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La Malattia di Parkinson (MP) è un disordine neurodegenerativo cronico 
progressivo caratterizzato dalla presenza di sintomi motori cardinali rappresentati da 
bradicinesia, rigidità e tremore, ai quali si associa instabilità posturale. Sebbene le 
cause in grado di determinare l’insorgenza della patologia non siano del tutto note, 
negli ultimi anni un crescente interesse è stato riservato allo studio di una possibile 
correlazione esistente tra MP e la presenza di alcuni tra i più frequenti disturbi 
metabolici, quali il diabete mellito di tipo II (TDM2) e l’ipercolesterolemia.  
Con tale finalità, sono stati condotti numerosi lavori volti a comprendere in che 
modo preesistenti alterazioni dismetaboliche possano influenzare l’insorgenza di 
malattia, ottenendo dati eterogenei e controversi. In particolare, la maggior parte dei 
contributi epidemiologici volti a stabilire un’associazione tra TDM2 e MP hanno 
ottenuto risultati talora contrastanti, tali per cui il ruolo del diabete come fattore di 
rischio indipendente per la MP è tuttora dibattuto. Pochi studi, tuttavia, hanno 
cercato di stabilire una possibile influenza del TDM2 sul quadro clinico e sulla 
progressione sintomatologica dei pazienti con MP.  
Relativamente al ruolo dell’ipercolesterolemia come potenziale fattore in grado di 
favorire l’insorgenza di MP, solo un numero esiguo di lavori è stato condotto, 
giungendo a risultati spesso ambigui ed eterogeni. In questo contesto un’attenzione 
particolare è stata riservata allo studio delle statine, principali farmaci assunti a 
scopo ipocolesterolemizzante, al fine di comprenderne un loro possibile effetto 
neuro protettivo nei confronti della MP, già noto in letteratura per altre patologie 
neurodegenerative.   
Nel presente lavoro, con un disegno retrospettivo caso-controllo, sono state 
condotte due indagini parallele (studio A e studio B) coinvolgendo due differenti 
popolazioni di pazienti con un follow-up di almeno 3 anni volte a stabilire, l’una la 
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possibile influenza del TDM2 sulla progressione sintomatologica della MP e l’altra 
la capacità delle statine di esercitare un effetto di rallentamento dell’evoluzione 
della MP.  
A tale proposito, nella prima indagine il quadro motorio di un gruppo di 50 pazienti 
con MP e diagnosi antecedente di TDM2 è stato confrontato con quello di un ugual 
numero di pazienti con MP senza diabete, omogenei per età, sesso ed età di 
insorgenza di malattia, oltreché per precedenti clinici (gravità di malattia al tempo 
della prima osservazione, esclusione di danno cerebrale vascolare in tutti i pazienti) 
e carico di terapia farmacologica. Mediante la valutazione di scores motori globali e 
di singole categorie motorie (rispettivamente: tremore, bradicinesia, rigidità e 
postura), ottenuti mediante i punteggi della scala di valutazione della malattia 
(UPDRS) è emerso, dall’analisi statistica di comparazione, un’associazione tra la 
presenza di diabete ed un particolare insieme di sintomi motori posturali, 
identificabili nell’instabilità posturale, nel disturbo della marcia, nella postura.  
Più nel dettaglio, dal confronto dei due gruppi di pazienti è stato evidenziato come 
tale associazione fosse presente non soltanto al momento dell’osservazione iniziale, 
ma anche a seguito di un follow-up durato 3 anni. Sebbene i meccanismi 
fisiopatologici  coinvolti rimangano ancora da determinare con esattezza, recenti 
evidenze pongono l’accento sul ruolo dell’insulino resistenza e dell’iperglicemia 
cronica come condizioni aggravanti la MP.  
Lo studio ha evidenziato, inoltre, come i pazienti con diagnosi di diabete 
antecedente all’esordio di MP presentassero, rispetto a pazienti MP senza diabete, 
un declino cognitivo maggiore nel corso del follow-up, valutato mediante Mini 
Mental State Examination, suggerendo un possibile ruolo come “trigger” o fattore 
di slatentizzazione da parte del diabete nei confronti del declino cognitivo in corso 
di MP.   
La capacità delle statine di mediare un effetto neuro protettivo ed in particolare di 
influenzare la progressione sintomatologica della MP è stata invece indagata in un 
secondo studio che ha coinvolto una popolazione totale di 60 pazienti, di cui 30 con 
diagnosi di MP e in terapia con statine e 30 con diagnosi di MP senza statine, 
omogenei per età, sesso ed età di insorgenza di malattia. Dopo aver valutato gli 
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scores motori globali e di singole categorie (tremore, bradicinesia, rigidità e 
postura) in entrambi i gruppi, è emerso dall’analisi statistica di confronto come i 
pazienti in terapia con statine, al tempo della prima osservazione non differissero 
significativamente dai pazienti con MP senza statine, ad eccezione dell’item 
posturale. Tuttavia nel follow-up a 3 anni l’esposizione alle statine è risultata 
associata ad una netta stabilizzazione del punteggio motorio. In particolare, i 
pazienti in terapia con statine sono risultati stabili all’UPDRS totale, nei subitems 
rigidità, bradicinesia e postura rispetto ai pazienti non in terapia con statine, in cui è 
stato osservato un peggioramento significativo dei valori rispetto al basale. 
Sebbene non siano del tutto compresi i meccanismi tramite cui le statine siano in 
grado di esercitare tale azione neuro protettiva, una possibile spiegazione sembra 
essere rappresentata dalla capacità di questi farmaci di mediare, oltre alla ben nota 
azione ipolipemizzante, una serie di effetti pleiotropici, che consistono 
principalmente in un’azione antiinfiammatoria, antiossidante e in un miglioramento 
della funzione endoteliale.  
In conclusione i risultati di questi studi, sebbene condotti su piccole casistiche e con 
disegno di tipo retrospettivo, confermano il ruolo dei fattori dismetabolici nella 
progressione della malattia di Parkinson e suggeriscono l’opportunità di proseguire 







MALATTIA DI PARKINSON 
 
La malattia di Parkinson (MP) idiopatica è una patologia neurodegenerativa cronica 
e progressiva del sistema nervoso centrale, tipicamente caratterizzata dalla presenza 
di sintomi motori cardinali: bradicinesia, rigidità, tremore a riposo, ed instabilità 
posturale (Zhang Z.X., Roman G.C. 1993).  
Il coinvolgimento prevalentemente motorio della malattia ne determina il suo usuale 
inquadramento tra i disordini del movimento.  
La malattia è stata descritta per la prima volta nel 1817 da James Parkinson nel 
trattato “An Essay on the Shaking Palsy”. Conosciuta, da allora, con il termine di 
Paralysis Agitans, fu Charcot, nel XIX secolo a introdurre il nome di “maladie de 
Parkinson” in onore al medico inglese che per primo la descrisse (Lees A. J., Hardy 
J. et al., 2009). La malattia consegue principalmente alla deplezione delle proiezioni 
dopaminergiche al nucleo striato come risultato della massiva degenerazione (oltre 
il 60% all’esordio dei sintomi motori) dei neuroni pigmentati della pars compacta 
della substantia nigra (SNpc). La carenza di dopamina striatale, associata ad altri 
effetti biochimici e neuronali, è responsabile delle caratteristiche cliniche della 
malattia e la presenza dei corpi di Lewy, inclusioni eosinofile contenenti α-
sinucleina, presenti soprattutto nel citoplasma dei neuroni della substantia nigra 





La MP rappresenta il secondo disturbo neurodegenerativo più diffuso dopo la 
demenza di Alzheimer. Ha una prevalenza  a livello mondiale dello 0,3%, arrivando 
a circa l'1% nella popolazione ultrasessantenne (de Rijk M.C. et al., 2000). 
In termini d’incidenza, la MP tende ad aumentare con l’età passando da 17,4 casi 
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ogni 100.000 abitanti tra 50 e 59 anni a 93,1 casi su 100.000 abitanti tra i 70 e 79 
anni, con un rischio di sviluppare malattia nel corso della vita di 1,5% (Bower J.H., 
Maraganore D.M. et al., 1999).  
In Italia si può calcolare che vi siano attualmente circa 230.000 malati di Parkinson 
(Von Campenhausen S. et al., 2005). La malattia è leggermente più frequente nella 
popolazione maschile rispetto a quella femminile con un rapporto 1,5 a 1 (Lees A. 
J., Hardy J. et al., 2009) e si stima che solo un 5% di tutti i malati di Parkinson 
abbia un’età inferiore ai 50 anni, mentre circa il 70% ha un’età superiore ai 65 anni 
(Wickremaratchi M.M. et al., 2009). Tra i fattori di rischio per lo sviluppo di MP, 
oltre all’età che è uno dei più importanti, sono stati riportati anche traumi cranici, 
l’esposizione a erbicidi e pesticidi come il paraquat, l’obesità e la scarsa attitudine 
all’esercizio fisico (Elbaz A., Tranchant C. 2007).  
Il rischio di sviluppare la MP risulta invece minore nei soggetti fumatori e nei 
consumatori di caffeina attraverso interferenze nei circuiti neurotrasmettitoriali 





L’eziopatogenesi della MP è attualmente sconosciuta, ma considerevoli prove ne 
individuano una origine multifattoriale, che coinvolge fattori sia genetici che 
ambientali. 
La scoperta della sostanza tossica MPTP  (1-metil 4-fenil 1,2,3,6-tetraidro-piridina), 
in grado di riprodurre, nell’animale come nell’uomo, una sindrome clinica e 
neuropatologica analoga a quella parkinsoniana, ha per molto tempo focalizzato  
l’attenzione degli studiosi sul ruolo di tossine endogene ed esogene. La scoperta e la 
validazione di numerose mutazioni genetiche responsabili di un’aumentata 
suscettibilità alla MP hanno tuttavia messo in discussione questa visione. Il 5-10% 
dei pazienti con MP, infatti, presenta una forma monogenica di malattia, ovvero a 
trasmissione ereditaria “mendeliana”. Tra le forme autosomiche dominanti, quella 
legata a mutazioni del gene LRRK-2 (Leucin-Rich-Repeat Kinase 2) presente sul 
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cromosoma 12 è quella più importante. Le 6 mutazioni di questo gene, infatti, in 
particolare la nota Gly2019Ser, sono responsabili di circa il 4% dei casi di MP a 
trasmissione  ereditaria, oltre che dell’1% dei casi sporadici (Healy D. G., Falchi M. 
et al., 2008). Molto più rari sono i casi legati a mutazioni del gene che codifica per 
l’α-sinucleina, situato sul cromosoma 8; queste possono essere rappresentate da 
moltiplicazioni (duplicazioni o triplicazioni) del gene stesso o da mutazioni 
puntiformi. Le duplicazioni dell’α-sinucleina sono state talvolta riscontrate in forme 
sporadiche di MP (Theuns J., Van Broeckhoven C. 2008). Nell’ambito delle forme 
a trasmissione autosomica recessiva le mutazioni del gene PARK 2, che codifica per 
una proteina nota come parkina, sul cromosoma 6, rappresentano la causa più 
comune di parkinsonismo giovanile. Le mutazioni autosomiche recessive a carico 
dei geni DJ-1 (Daisuke-Junko-1) e PINK-1 (PTEN-induced putative-kinase1), 
entrambi situati sul cromosoma 1, producono sindromi parkinsoniane 
fenotipicamente indistinguibili da quelle conseguenti a mutazioni del gene PARK2 
ma sono molto meno frequenti. Da rilevare, infine, il ruolo del gene codificante 
l’enzima glucocerebrosidasi (GBA) che, se mutato in entrambi gli alleli, è 
responsabile della Malattia di Gaucher, mentre mutazioni eterozigoti possono 
aumentare il rischio di sviluppare MP di circa 5 volte (Goker-Alpan O. et al., 2004).




La MP è abitualmente descritta come la conseguenza di una perdita selettiva e 
specifica dei neuroni che producono dopamina nella SNpc. Quest’ultima è connessa 
funzionalmente con strutture sottocorticali che nel complesso vengono definite 
nuclei della base. Questi ultimi sono costituiti dal nucleo caudato, dal nucleo 
lenticolare, dal nucleo subtalamico di Luys (STN), dalla sostanza nera (pars 
compacta e pars reticulata) e dal nucleo accumbens (striato ventrale). La parte 
interna del nucleo lenticolare costituisce il globus pallidus, mentre la sua porzione 
esterna (putamen) forma insieme al nucleo caudato il neostriato.   
Costituiscono un raggruppamento di nuclei situati nella porzione ventro-mediale 
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degli emisferi cerebrali che assume un ruolo rilevante nella programmazione ed 
esecuzione del movimento volontario, promuovendo i movimenti e gli schemi 
comportamentali appropriati alle circostanze e inibendo quelli inappropriati 
(Alexander G.E. et al.,  1986;  Alexander G.E., Crutcher, M.D. 1990). In 
particolare, le conseguenze funzionali della perdita selettiva dei neuroni della SNpc 
sono avvertite nel nucleo striato, poiché gli assoni delle cellule dopaminergiche 
della sostanza nera raggiungono il nucleo striato (via nigro-striatale), dove liberano 
la dopamina in corrispondenza di specifici recettori. A tale livello, sono presenti, 
infatti, due tipi di recettori dopaminergici, D1 e D2, che rappresentano 
rispettivamente le due vie di trasmissione dallo striato al talamo: la via diretta 
(striato-globo pallido interno [Gpi]- SNpr-talamo) e la via indiretta (striato-globo 
pallido esterno [Gpe]-nucleo subtlamico [STN]- Gpi/SNpr-talamo). In condizioni 
fisiologiche le connessioni inibitorie gabaergiche ed eccitatorie glutamatergiche, 
presenti tra i diversi nuclei, determinano una riduzione dell’output inibitorio del GPi 
e SNpr, con conseguente aumento del drive talamo-corticale da parte della via 
diretta e, al contrario, un aumento dell’output inibitorio del Gpi e SNpr, con 
conseguente riduzione del drive talamo-corticale, da parte della via indiretta.  
L’azione della via diretta e indiretta è modulata dalla SNpc. La deplezione 
dopaminergica, caratteristica della MP, determina una riduzione dell’inibizione 
della via indiretta e contemporaneamente, una ridotta attivazione della via diretta e 
più in particolare: 
 I recettori D1 non sono più eccitati e quindi l'inibizione gabaergica che i 
neuroni del putamen esercitano sul Gpi e sulla SNpr è ridotta. Ciò 
contribuisce a rafforzare l'azione inibitoria di queste strutture sui nuclei 
talamici. 
 I recettori D2 non sono più inibiti e quindi l'inibizione gabaergica che i 
neuroni del putamen esercitano su quelli del Gpe è aumentata. Di 
conseguenza, l'inibizione gabaergica del nucleo subtalamico da parte dei 
neuroni del GPe diminuisce. L'azione eccitatoria glutamatergica esercitata 
dal nucleo subtalamico di Luys sul Gpi e sulla pars reticulata della sostanza 
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nera aumenta. I neuroni del Gpi e della SNpr esercitano una potente 
inibizione gabaergica sui neuroni dei nuclei talamici ventro-laterale ovale 
(VLo), ventrale anteriore e centro mediano, che di norma inviano 
un'eccitazione tonica  sulla corteccia frontale motoria, premotoria e sull' area 
motrice supplementare.  
 
In definitiva la sintomatologia parkinsoniana, ed in particolare la bradicinesia e la 
rigidità, sembrano la conseguenza di un'inibizione tonica del talamo e della 
corteccia, soprattutto a livello dell'area motoria supplementare.  
La perdita neuronale non si limita ad interessare esclusivamente i neuroni a livello 
dello SNpc, ma coinvolge anche altri neurotrasmettitori e altre aree del tronco 
encefalico, tra cui il locus coeruleus, il nucleo dorsale del vago, i nuclei del rafe, il 
nucleus basalis di Meynert ed altre aree catecolaminergiche del tronco encefalico, 
inclusa l’area tegmentale.  
Proprio le alterazioni di questi sistemi anatomo-funzionali sono probabilmente alla 
base dell’elevata frequenza dei disturbi vegetativi, dei disturbi dell’umore e 
cognitivi che si riscontrano nel corso della malattia.  
 
 
1.4 ANATOMIA PATOLOGICA 
 
La lesione anatomo-patologica più caratteristica della MP è rappresentata dalla 
perdita delle cellule pigmentate dopaminergiche della SNpc. Il quadro lesionale del 
disturbo, tuttavia, è ben più esteso coinvolgendo numerose vie ascendenti nel tronco 
encefalico e nella neocortex. All’esame macroscopico si osserva il tipico pallore 
della SN e del locus coeruleus, mentre l’esame microscopico della SN mostra una 
marcata deplezione dei neuroni nei nuclei pigmentati e una gliosi sostitutiva.  
In alcuni neuroni residui si osservano inclusioni citoplasmatiche eosinofile, 
caratterizzate da un denso nucleo centrale circondato da un alone pallido, 
denominate corpi di Lewy, che rappresentano il segno istopatologico più 
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caratteristico della malattia. Più nel dettaglio, le alterazioni microstrutturali 
caratteristiche della MP sono la perdita neuronale, la presenza di corpi e neuriti di 
Lewy e la gliosi reattiva. I corpi di Lewy sono inclusioni neuronali intra 
citoplasmatiche costituite principalmente da aggregati di α-sinucleina che si 
riscontrano prevalentemente nelle regioni dove la perdita neuronale è limitata. Si 
possono ritrovare nel nucleo motore dorsale del vago (Kingsbury A. E., 
Bandopadhyay R. et al., 2010), nel locus coeruleus (Hoogendijk W. J., Pool C. et 
al., 1995) nell’amigdala (Harding A. J., Stimson E. et al., 2002) e nella 
neocorteccia. Per tale motivo, negli ultimi anni Braak e collaboratori, sulla base 
dell’esame autoptico di 110 cervelli di pazienti con MP, hanno proposto un modello 
secondo cui i corpi di Lewy diffonderebbero gradualmente dal tronco encefalico 
alla corteccia e determinando l’insorgenza progressiva dei sintomi motori e non 
motori.  
Altra componente anatomopatologica sono i neuriti di Lewy, in cui α-sinucleina e 
ubiquitina si organizzano in forma non globulare a livello dei processi cellulari dei 
neuroni. Essi rappresentano la prima alterazione istologica a carico delle strutture 
che poi accumuleranno i corpi di Lewy (Braak H., Del Tredici K. et al., 2003).   
La gliosi reattiva è espressione di uno stato pro infiammatorio. Ad oggi non si sa se 
questa alterazione è tra le cause primarie della perdita di neuroni dopaminergici o 
una risposta alla deplezione neuronale stessa (Schapira A.H., Jenner P. 2011).  
 
 
1.5 QUADRO CLINICO 
 
I segni cardinali della patologia sono rappresentati dalla triade classica: tremore a 
riposo, bradicinesia e rigidità di tipo plastico (Dauer W.,  Przedborski S. 2003; 
Olanow C.W., Tatton W.G. 1999). Nella maggior parte dei casi la MP si presenta 
con bradicinesia e tremore; altre possibili manifestazioni possono essere costituite 
da impaccio motorio o sensazione di irrigidimento di un arto. Inizialmente la 
sintomatologia tende a presentarsi in modo unilaterale, anche se con il progredire 
della malattia è possibile apprezzare segni sempre più evidenti di compromissione 
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controlaterale all'esame neurologico.  
Il tremore a riposo, rappresenta il sintomo d’esordio nel 60% dei casi. Ha una 
frequenza compresa tra 4 e 6 Hz ed interessa prevalentemente l’estremità distale 
degli arti superiori e inferiori, ma può anche interessare la mandibola e le labbra. 
Quando il tremore rappresenta il sintomo dominante, si parla di forma tremorigena 
di malattia, che generalmente ha un esordio più precoce, una progressione più lenta 
ed un decorso meno aggressivo (Rossi C. et al., 2010).  
La bradicinesia è definita come una riduzione globale dei movimenti automatici, 
riflessi e volontari, che il paziente esegue con lentezza e precoce faticabilità. La 
mimica facciale e l’ammiccamento si fanno più rari, e si assiste ad una riduzione 
del tono della voce che diventa monotono. La deambulazione è eseguita a piccoli 
passi con riduzione delle sincinesie pendolari; inoltre l’avvio della marcia può 
risultare difficoltoso costringendo il paziente a fare diversi tentativi prima di 
cominciarla. La scrittura è frequentemente alterata con tendenza alla micrografia. 
La rigidità (o ipertonia plastica) consiste in un aumento del tono muscolare 
percepito dall’esaminatore come un’aumentata resistenza del segmento corporeo 
alla mobilizzazione passiva, analoga nei muscoli agonisti ed antagonisti. E’ 
distribuita a tutti i gruppi muscolari ma tende a prevalere nei muscoli flessori e 
adduttori, conferendo al paziente il caratteristico atteggiamento camptocormico. 
Quando il quadro clinico è dominato da bradicinesia e rigidità sin dall’esordio, la 
forma di malattia è definita rigido-acinetica.   
La malattia è caratterizzata da un decorso lentamente progressivo, con la 
progressiva comparsa di disturbi assiali, quali rigidità assiale, atteggiamento 
camptocormico (ovvero anteroflessione del capo, del collo e del busto), instabilità 
posturale con conseguenti cadute, freezing della marcia (difficoltà ad iniziare la 
marcia, con sensazione di piedi come “incollati” al terreno) e festinazione (marcia 
rapida e inarrestabile, dovuta ad una liberazione paradossa degli automatismi del 
cammino). 
I sintomi non motori e non dopaminergici sono presenti inevitabilmente nella 
progressione della patologia, e talvolta anche nella fase che precede l’esordio del 
disturbo motorio, e  possono divenire rilevanti nelle fasi più avanzate, assumendo 
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un ruolo determinante sulla disabilità e sulla qualità della vita, anche in 
considerazione della scarsa responsività alla terapia con L-dopa.   
I substrati neuroanatomici e neuropatologici della maggior parte dei sintomi non 
motori sono sconosciuti e, considerata la varietà di questi, la questione è aperta ad 
ampie speculazioni fisiopatologiche. È stato suggerito che sintomi quali il deficit 
olfattivo, i disordini del sonno (REM sleep Behaviour Disorder – RBD), la 
depressione e la stipsi possano essere presenti anche prima dei disturbi motori. Un 
ampio corredo di sintomi non motori sono stati inoltre descritti nel corso naturale 
della malattia, quali disordini neuropsichiatrici e cognitivi (apatia, depressione e 
ansia, anedonia, deficit attentivo, demenza, allucinazioni e psicosi, comportamenti 
ripetitivi e ossessivi, disturbi del controllo degli impulsi), sintomi disautonomici 
(disturbi vescicali, della salivazione, ipotensione ortostatica, disfunzioni sessuali, 
xerostomia), sintomi gastrointestinali, dolore e parestesie, fatica, seborrea e perdita 
di peso.  
In aggiunta ai sintomi non motori che sembrano riflettere l'evoluzione di lesioni 
neuronali non dopaminergiche, i trattamenti dopaminergici usati per trattare la MP 
possono scatenare, peggiorare o essere la causa primaria di altri sintomi; alcuni di 
questi disturbi risultano essere idiosincrasici, molti sono tossici o dose correlati. 
Altri ancora, come i disturbi della sfera emozionale o del dolore, che fluttuano in 
relazione all'uso di dosi di levodopa (L-dopa) e la sindrome da disregolazione 
dopaminergica, insorgono solo dopo un lungo periodo di terapia farmacologica e 
possono, come le fluttuazioni motorie e le discinesie, riflettere un cambiamento 
neuroplastico indotto dalla terapia. 
 
 
1.5.1 FENOTIPI CLINICI 
 
La MP è una patologia che presenta caratteristiche cliniche eterogenee sia in termini 
di manifestazione sintomatologiche che di progressione. Tale variabilità suggerisce 
l’esistenza di distinti sottogruppi che si differenziano tra loro in base alle 
caratteristiche cliniche e presumibilmente anche in base a differenti meccanismi 
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patogenetici sottostanti. Numerosi studi sono stati eseguiti con la finalità di 
individuare i principali fenotipi clinici e, attualmente, è possibile identificare tre 
sottotipi rappresentati da: 
 Fenotipo Tremorigeno: è la forma più benigna, con un decorso più 
favorevole e una progressione di malattia più lenta. Rappresenta il fenotipo 
più comune (60%) e si caratterizza per la presenza di tremore, che costituisce 
il sintomo principale e quello con cui tipicamente esordisce la malattia. 
Rispetto agli altri fenotipi, presenta la migliore risposta al trattamento 
farmacologico e chirurgico. 
 Fenotipo Rigido-Acinetico: la forma rigido acinetica è più rara di quella 
tremorigena, si caratterizza per una età di insorgenza più tardiva, una 
maggiore incidenza di demenza ed un andamento clinico più severo. Tale 
fenotipo si manifesta, fin dall’esordio, con un quadro di impaccio motorio e 
prevalente rigidità e si associa ad una minore risposta farmacologica alla 
levodopa. 
 PIGD (Postural Instability and Gait Disorder): si caratterizza per la presenza 
di grave instabilità posturale e disturbi della marcia come il freezing e la 
festinazione. I sintomi assiali sono molto precoci e si manifestano già al 
momento dell’esordio della malattia causando frequenti cadute e quadri di 
grave disabilità, che si manifestano nelle comuni attività della vita quotidiana 
(valutate nella sezione II dell’UPDRS). Tale forma compare più tipicamente 
nei soggetti con esordio di MP in età avanzata ed è considerata predittiva di 
una più rapida progressione di malattia, tanto che viene considerata come la 
più aggressiva tra le 3 differenti presentazioni cliniche.  
Si correla ad una più elevata mortalità e ad una minore risposta alla terapia 
farmacologica con dopamino-agonisti e levodopa, soprattutto nelle fasi 
avanzate di malattia.  
Rappresenta la forma tra tutte ad essere maggiormente associata alla 
sviluppo di sindromi depressive e allo sviluppo di deterioramento cognitivo, 
sebbene il fenotipo tremorigeno si caratterizzi per una maggiore formazione 
di placche di beta amiloide e per la presenza di una più cospicua angiopatia 
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cerebrale amiloidea, come dimostrato in studi post mortem (Jankovic J. et al., 





La diagnosi di Parkinson è eminentemente clinica e allo stato attuale basata 
sull’identificazione, durante un approfondito esame neurologico e dopo una 
accurata anamnesi, di segni e sintomi caratteristici della patologia, correlati al 
deficit dopaminergico conseguente alla degenerazione nigrostriatale, e sulla 
esclusione di eventuali sintomi atipici. In particolare i due criteri maggiormente 
utilizzati, per fare diagnosi, sono quelli elaborati dalla UK Parkinson’s Disease 
Brain Bank (Gibb W.R.G, Lees A.J, 1988) e i criteri di Gelb (Gelb D.J. et al., 
1999).   
I criteri della UK Brain Bank sono strutturati in tre fasi che comprendono, 
rispettivamente, elementi per la diagnosi di una sindrome parkinsoniana, per 
l’esclusione di altre forme e a supporto della diagnosi di MP vera e propria. Essi 
richiedono infatti in primo luogo la presenza di bradicinesia e almeno un sintomo 
tra rigidità, tremore a riposo o instabilità posturale; prevedono inoltre l’esclusione 
di altre cause reversibili di sindrome parkinsoniana (per esempio ictus, trauma 
cranico, patologie neoplastiche, trattamento con neurolettici) e la presenza, in 
combinazione con i primi due o più sintomi, di tre o più segni tra esordio 
unilaterale, tremore a riposo, progressione, asimmetria persistente, risposta (70-
100%) alla L-dopa, discinesie gravi indotte da L-dopa, risposta alla L-dopa per 
cinque anni o più e decorso clinico di 10 anni o più.  
I criteri di Gelb richiedono, invece, la presenza di almeno due o tre sintomi tra 
tremore a riposo, bradicinesia, rigidità o esordio unilaterale, l’esclusione di altre 
possibili cause di sindrome parkinsoniana (per esempio demenza precedente ai 
sintomi motori, disautonomia grave non ascrivibile all’uso di farmaci, lesioni focali 
cerebrali o uso di neurolettici) e una risposta sostanziale e sostenuta alla L-dopa o 
ai dopamino-agonisti.   
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Gelb identifica in questo modo, e in relazione a un criterio temporale di comparsa 
dei sintomi, una MP possibile e una probabile, riservando la diagnosi definita alla 
conferma post-mortem.   
In particolare: 
 Per la diagnosi di MP possibile devono essere presenti due delle 
caratteristiche peculiari, oppure una tra tremore e bradicinesia, e la risposta 
positiva alla L-dopa. 
 Per la diagnosi di malattia probabile devono essere presenti tre delle 
caratteristiche fondamentali tra cui la risposta positiva alla L-dopa. 
 Per la diagnosi di certezza di malattia devono essere presenti i tre sintomi 
principali, uniti al riscontro autoptico delle alterazioni anatomopatologiche 
di MP.  
A tale proposito, è importante sottolineare come, ancora ad oggi, il gold 
standard per la diagnosi della MP sia rappresentato dall'esame 
neuropatologico post mortem, che è in grado di fornire una diagnosi di 
certezza sulla base del riscontro di specifiche alterazioni, tipiche della 
malattia: deplezione neuronale e gliosi nella SN, presenza di corpi di Lewy, 
assenza di segni degenerativi in altre strutture.  
 
Le metodiche di imaging convenzionale come TC e RM rivestono un ruolo 
importante nella diagnosi della MP poiché consentono, anzitutto, l’esclusione di 
cause secondarie; inoltre possono essere utili ai fini della diagnosi differenziale con 
altri parkinsonismi su base neurodegenerativa.  
Utilizzando la metodica di ecografia transcranica (TCS), è stata proposta l’ecografia 
parenchimale per valutare la presenza di alterazioni di segnale a livello del 
parenchima, in particolare a livello del mesencefalo. Nei pazienti con MP, la 
possibilità di descrivere un’aumentata ecogenicità a livello della substantia nigra si 
ritiene essere associata, verosimilmente, ad un’aumentata concentrazione di ferro a 
livello di tali neuroni.  
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Le metodiche di neuroimaging funzionale (PET, SPECT, fMRI) permettono, 
prevalentemente con l’utilizzo di specifici traccianti e radioligandi, di studiare 
l’attività e l’integrità di aree di interesse a livello corticale e sottocorticale. Tali 
tecniche sembrano offrire un promettente strumento di supporto alla diagnosi delle 
malattie neurodegenerative.  Più nello specifico, la diagnosi di MP trova ulteriore 
conferma tramite l’impiego di metodiche di imaging nucleare, in particolare la 
SPECT (Single Positron Emission Computed Tomography) eseguita con [123I] FP-
CIT (Iofloupano), un tracciante in grado di legarsi al trasportatore pre-sinaptico 
della dopamina, che risulta ridotto nella MP in conseguenza della degenerazione dei 
terminali sinaptici dei neuroni nigrali.  
A completamento diagnostico possono essere effettuate ulteriori indagini: 
 Test neuropsicologici 
 Indagini neurofisiologiche che rappresentano un valido ausilio per la 
diagnosi differenziale con altre sindromi parkinsoniane. 
 Test autonomici: controllo dei riflessi cardiovascolari, test urodinamici e 
risposte simpatico-cutanee. 
 Test di funzionalità olfattiva attraverso kit per la discriminazione degli odori. 
La sensibilità del test non è molto elevata, considerando che almeno nelle 
fasi iniziali della malattia la funzione olfattiva può non essere compromessa. 
 Marker biochimici: l'attività del complesso mitocondriale I è ridotta nei pz 
con MP confermata istologicamente e analoghe considerazioni valgono per 
le altre attività enzimatiche come Mao B nelle piastrine. 
 Scintigrafia con MIGB che può rilevare la precoce denervazione adrenergica 
del cuore. Più nello specifico, la meta-iodobenzilguanidina (MIBG) è un 
analogo della guanetidina, attivamente captata dalle terminazioni nervose 
presinaptiche del sistema nervoso adrenergico. La scintigrafia miocardica 
123I-MIBG può dimostrare una riduzione dell’uptake in pazienti con 
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malattie caratterizzate dalla presenza di corpi di Lewy come la MP e la 
demenza a corpi di Lewy. 
 Marker genetici: nell’ultimo decennio, infatti, è radicalmente cambiata la 
nostra comprensione delle basi genetiche del Parkinson, grazie alla 
individuazione di rare forme monogeniche di malattia, a trasmissione 
autosomico-dominante o recessiva, sostenute da mutazioni della 
codificazione di specifiche proteine, più rare come SNCA, PINK1, PARK2, 
PARK7, PLA2G6, FBXO7, ATP13A2, o più comuni come LRRK2 
(PARK8). 
Nella diagnosi differenziale bisogna considerare: 
 Tremore essenziale: si tratta di una condizione patologica, caratterizzata 
da tremore posturale ed eventualmente cinetico a frequenza più elevata 
rispetto a quella del tremore della MP, di circa 5-12 Hz. Presenta una 
distribuzione pressoché simmetrica, interessa quasi sempre le mani, e in 
alcuni casi il capo e la voce. Spesso è presente una storia familiare 
positiva e caratteristico è il miglioramento della sintomatologia dopo 
l’assunzione di alcool. Parzialmente responsivo al propanololo come 
farmaco sintomatico (Bhidayasiri R. 2005), nei casi in cui la diagnosi è 
incerta, la SPECT con FP-CIT rappresenta un valido aiuto nella diagnosi 
differenziale (Silveira-Moriyama L. et al., 2009) in quanto nel TE non è 
presente degenerazione nigrostriatale.  
 Parkinsonismi secondari: si tratta di sindromi clinicamente simili alla 
MP, ma dei quali è identificabile una causa specifica.  
La corretta diagnosi differenziale tra la MP e le diverse forme secondarie 
di parkinsonismo è fondamentale nell’inquadramento clinico del 
paziente, poiché consente di identificare una patologia ed iniziare un 
trattamento specifico. Tra le cause note di parkinsonismo si riconosce, 
l’utilizzo di alcune categorie di farmaci, l’esposizione a determinate 
tossine, infezioni, traumi, idrocefalo normoteso, tumori encefalici e la 
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patologia cerebrovascolare.  
Tra i farmaci un ruolo importante è giocato dalla terapia con neurolettici 
tipici che, nel trattamento di lunga durata, è responsabile dell’insorgenza 
di parkinsonismi secondari nel 15% dei casi (Wenning G.K. et al., 2011).  
Anche gli anti dopaminergici utilizzati per il controllo della nausea come 
la metoclopramide oppure per il controllo della sintomatologia 
vertiginosa come la cinarizina e la sulpiride, sono stati identificati come 
causa abbastanza comune di parkinsonismo iatrogeno (Esper C.D., Factor 
S.A., 2008). Il quadro clinico del parkinsonismo da farmaci non è 
sovrapponibile alla MP tipica, poiché il primo è più spesso simmetrico, 
con un tremore periorale o posturale piuttosto che a riposo, ha esordio 
subacuto, è accompagnato dalle discinesie del volto e risponde poco al 
trattamento dopaminergico. Casi di parkinsonismo secondario, possono 
infine insorgere su base vascolare. Questi ultimi sono associati nella 
maggior parte dei casi ad infarti lacunari multipli sottocorticali, risultato 
di una condizione di encefalopatia ischemica cronica, che interessano le 
vie talamo-corticali. Clinicamente si presentano con una sindrome rigido 
acinetica bilaterale, preponderante agli arti inferiori, dominata dai disturbi 
della marcia. In misura minore, i parkinsonismi vascolari possono 
associarsi ad infarti striatali che vanno a colpire i circuiti 
putaminopallido-talamici. In quest’ultimo caso la sintomatologia ha un 
esordio acuto o subacuto nella parte del corpo contro laterale alla lesione 
infartuale.  
 Parkinsonismi atipici (3-4%): I parkinsonismi su base neurodegenerativa 
ricordano in parte la MP ma hanno quadri anatomopatologici e 
caratteristiche cliniche peculiari, oltre che una risposta alla terapia 
dopaminergica poco soddisfacente.  
Nella pratica clinica ci si trova a dover fare diagnosi differenziale con 
quattro distinte patologie appartenenti a questa categoria: la Paralisi 
Sopranucleare Progressiva (PSP), l’atrofia multi sistemica (MSA), la 
sindrome cortico-basale (SCB) e la malattia a corpi di Lewy diffusi 
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(DLB). La PSP è una rara entità clinica che esordisce dopo i 40 anni. Ad 
oggi se ne conoscono due varianti, quella classica, detta Richardson 
syndrome (RS), e un’altra molto simile alla MP detta PSP-Parkinsonism 
(Williams D.R., Lees A.J. 2009). La RS si presenta clinicamente con 
parkinsonismo, precoce instabilità posturale con tendenza alle cadute nel 
primo anno dall’esordio dei sintomi, deficit cognitivi e paralisi 
sopranucleare dello sguardo, soprattutto nei movimenti di verticalità.  
Nella RS predominano i sintomi assiali, con ipertonia del rachide in 
estensione, il tremore a riposo è raro, la bradicinesia è simmetrica e 
frequente (presente nel 95% dei pazienti) e la risposta alla terapia 
dopaminergica è scarsa.  
La variante Parkinson-like, invece, ha un esordio asimmetrico e come la 
MP può presentare sintomatologia tremorigena e una risposta 
parzialmente positiva alla terapia con Levo-Dopa (Williams D.R., Lees 
A.J. 2009). La RM può agevolare la diagnosi evidenziando l’eventuale 
presenza di segni suggestivi per PSP come l’assottigliamento del tetto del 
mesencefalo apprezzabile nelle sezioni sagittali e la conseguente 
dilatazione del III ventricolo. 
L’atrofia multi sistemica (MSA), è una rara malattia neurodegenerativa 
sporadica dell’età adulta, ad andamento progressivo ed eziopatogenesi 
sconosciuta, caratterizzata clinicamente da una combinazione variabile di 
segni e sintomi riferibili a una sindrome parkinsoniana e/o cerebellare e/o 
piramidale e/o disautonomica. La malattia colpisce entrambi i sessi, inizia 
mediamente nella sesta decade di vita ed ha una rapida progressione. Da 
un punto di vista clinico è possibile distinguere due presentazioni motorie 
diverse: MSA sotto tipo P (MSA-P) che ricorre nell’80% dei pazienti ed è 
caratterizzata dalla predominanza dei sintomi parkinsoniani e sotto tipo 
C, il cui sintomo principale è rappresentato dai sintomi cerebellari. I segni 
disautonomici caratterizzano sia MSA-P che la MSA-C e comprendono 
l’incontinenza o ritenzione urinaria, disfunzione erettile, stipsi ed 
ipotensione ortostatica. Nell’MSA si può assistere ad una risposta alla 
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terapia con L-dopa nei primi 2 anni di malattia. La RM può evidenziare la 
presenza di segni altamente suggestivi per la diagnosi come 
l’iperintensità delle fibre trasverse pontine nelle sequenze T2 dipendenti 
(segno noto anche come della “croce di Savoiardo”) nelle forme 
cerebellari o l’ipointensità lungo il margine dorso-laterale del putamen 
sempre nelle sequenze T2 dipendenti nell’MSA-P (Gilman S. et al., 
2008). La scintigrafia con I123-MIBG (meta-iodo-benzil-guanidina), 
tracciante in grado di accumularsi nelle terminazioni noradrenergiche 
cardiache, è utile nella distinzione tra MSA e MP, poiché solo in 
quest’ultima si assiste ad una denervazione precoce dei terminali post-
gangliari del sistema nervoso simpatico a livello cardiaco. 
La sindrome cortico basale (SCB) esordisce a partire dalla sesta decade di 
vita con sintomi decisamente asimmetrici, che combinano variamente 
rigidità, impaccio motorio, spasmi o disturbi sensoriali coinvolgenti un 
arto, più spesso il superiore, con progressione verso una disabilità 
crescente. 
Solitamente è presente aprassia, associata talvolta al segno della “mano 
aliena”, che porta il paziente a non riconoscere il proprio arto e a disturbi 
della sensibilità epicritica (fenomeno dell’estinzione corticale). Possono 
esser presenti quadri di demenza di tipo frontale e/o afasia progressiva 
non fluente. 
La malattia a corpi di Lewy diffusi (DLB) è caratterizzata da un declino 
cognitivo progressivo con deficit delle abilità visuo-spaziali e delle 
funzioni esecutive accompagnato da un parkinsonismo di grado lieve-
moderato, allucinazioni visive ricorrenti, fluttuazione delle prestazioni 
cognitive e ipersensibilità al trattamento con neurolettici. Si tratta di 
condizione neurodegenerativa la cui lesione anatomopatologica 
principale è rappresentata dalla presenza diffusa dei Corpi di Lewy a 
livello del tronco cerebrale, dei nuclei sottocorticali, della corteccia 
limbica e della neocorteccia. Elementi che permettono di sospettare 
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questa diagnosi sono un deterioramento cognitivo ad andamento 
fluttuante, allucinazioni visive, parkinsonismo, episodi sincopali ed una 
marcata sensibilità ai neurolettici. Le relazioni tra sintomatologia 
cognitiva e parkinsoniana vanno considerate dal punto di vista 
cronologico, perché in caso di DLB i sintomi motori si presentano entro 
un anno da quelli cognitivi. 
 
 
1.7 TERAPIA FARMACOLOGICA 
 
La terapia nella MP consiste nell’aumentare la concentrazione di dopamina nei 
nuclei della base attraverso l’utilizzo di numerose classi e formulazioni di farmaci. 
Ad oggi, tuttavia, non esiste un trattamento risolutivo in grado di migliorare la 
degenerazione e arrestare la progressione di malattia. Le strategie terapeutiche 
adottate hanno pertanto un’efficacia sintomatica mirata al controllo dei sintomi, 
senza capacità di interferire, modificandolo, con il decorso della malattia.  
La risposta alla terapia viene misurata sulla base di diverse scale validate che 
valutano ogni sintomo o gruppo di sintomi. La scala di valutazione più utilizzata per 
descrivere la condizione funzionale globale del paziente al momento 
dell’osservazione clinica, suscettibile di modificazione a seconda che la terapia sia 
efficace o meno (stato on e off), è la Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 
(UPDRS).  
A fronte di una riconosciuta efficacia terapeutica della L-dopa nel controllo dei 
sintomi motori, associata a un relativamente basso profilo di rischio, la ricerca sul 
trattamento farmacologico del paziente parkinsoniano si è orientata nell’individuare 
trattamenti alternativi che consentano di ritardare l’inizio della terapia con L-dopa, 
modificando i tempi di comparsa degli effetti indesiderati da trattamento a lungo 
termine e il deterioramento della risposta.  
I farmaci a disposizione si distinguono in farmaci ad azione dopaminergica diretta, 
tra cui i dopamino-agonisti e la L-dopa, farmaci che riducono il metabolismo della 
dopamina come gli inibitori delle Monoaminossidasi B (I-MAO B) e delle catecol-
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La L-dopa (3,4-diidrossi-l-fenilananina) è un precursore della dopamina che trova il 
suo razionale impiego nel ripristino dei livelli di dopamina nel sistema nervoso 
centrale, basandosi sul presupposto che i sintomi motori della malattia sono 
principalmente determinati dalla degenerazione del circuito dopaminergico 
nigrostriatale. L’utilizzo di L-dopa, è legato al fatto che, a differenza della 
dopamina stessa, è in grado di attraversare la barriera ematoencefalica, essendo poi 
metabolizzata a dopamina. La L-dopa viene attualmente somministrata in 
associazione a una molecola che inibisce la dopa-decarbossilasi (DDI), un enzima 
di degradazione, riducendone il metabolismo periferico e aumentandone così la 
biodisponibilità a livello centrale. Le due combinazioni farmaceutiche di L-dopa e 
DDI più diffuse sono L-dopa benserazide e L-dopa carbidopa. I livelli plasmatici di 
L-dopa possono essere ridotti anche a seguito del suo metabolismo in 3-O-
metildopa da parte delle COMT che si trovano a livello intestinale e che possono 
essere inibite mediante specifici farmaci come l’Entacapone od il Tolcapone (Nutt 
J.G., Fellman J.H. 1984).  
All’inizio del trattamento con L-dopa si possono verificare alcuni effetti avversi 
dovuti all’azione del farmaco al di fuori del sistema nervoso centrale come nausea, 
vomito, ipotensione ortostatica e raramente disturbi del ritmo cardiaco. In pazienti 
più anziani con deterioramento cognitivo sono stati descritti casi di incubi, 
sedazione, allucinazioni e, in misura minore rispetto a pazienti trattati con 
dopamino-agonisti, disturbi del controllo degli impulsi (Potenza M.N. et al., 2007). 
Il trattamento con L-dopa a lungo termine è associato all’insorgenza di complicanze 
motorie. Queste si distinguono in fluttuazioni motorie e movimenti involontari. 
Le fluttuazioni motorie sono caratterizzate da: 
 Wearing off o acinesia di fine dose: rappresenta la fluttuazione motoria 
più frequente. Sembra essere correlata alla diminuzione dell’emivita del 
farmaco nello striato come risultato di un difetto nell’accumulo della L-
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dopa a seguito della perdita dei terminali dopaminergici striatali 
(VerhagenMetman L. et al., 2000). Si tratta di un fenomeno per cui il 
paziente presenta difficoltà motorie di durata e intensità variabili, che si 
risolvono alla somministrazione successiva del farmaco.  
L’utilizzo di amantadina, attraverso il blocco dei recettori NMDA, 
sembra  essere in gardo di migliorare le fluttuazioni motorie negli animali 
e nell’uomo (VerhagenMetman L. et al., 2000; Pereira F. et al., 2005). 
 Delayed-on: fenomeno in cui si assiste al ritardo nell’entrata d’azione del 
farmaco. 
 Fenomeni di on-off: non sono correlati alle somministrazioni del 
farmaco. Sono caratterizzati dalla comparsa improvvisa, non prevedibile, 
di acinesia di durata variabile cui segue recupero della mobilità, talvolta 
con marcata discinesia.  
 
I movimenti involontari, invece, sono caratterizzati da discinesie e distonie. 
Le discinesie sono movimenti coreiformi, che possono coinvolgere qualsiasi parte 
del corpo. Le distonie sono atteggiamenti posturali innaturali, dolorosi, mantenuti 
per lunghi periodi e modificabili molto lentamente, che provocano limitazioni nel 
movimento. Le complicanze motorie correlano con i livelli plasmatici di L-dopa e le 
loro fluttuazioni durante la giornata. Per ridurre il più possibile la manifestazione di 
tali complicanze si attuano delle misure che estendono il profilo farmacocinetico 




La prima classe di farmaci studiata, in grado di attivare i recettori dopaminergici in 
assenza di dopamina, è rappresentata dai cosiddetti agonisti dopaminergici. Gli 
agonisti della dopamina sono classificabili in due gruppi, ergolinici e non ergolinici, 
sulla base della molecola da cui è derivato il principio attivo.  
Gli agonisti della dopamina ergolinici (bromocriptina e cabergolina), sono derivati 
dall’ergolina, un alcaloide prodotto dall’Ascomiceta Claviceps purpurea.   
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Tra gli agonisti della dopamina non ergolinici più utilizzati ci sono apomorfina, 
lisuride, piribedil, pramipexolo, ropinirolo, rotigotina.  
In relazione al loro meccanismo d’azione, i dopamino-agonisti sono farmaci che 
agiscono sui recettori dopaminergici post-sinaptici a livello striatale, con diversa 
affinità per i vari sottotipi recettoriali. Hanno una durata d’azione maggiore e più 
continua rispetto alla L-dopa, ma una minore potenza farmacologica (Schapira A.H. 
2007). Il principale effetto collaterale riscontrato durante l’utilizzo dei farmaci 
derivati dell’ergot, è la fibrosi che può colpire le valvole cardiache ma anche il 
retroperitoneo (Tintner R.et al., 2005; Zannettini R. et al., 2007); per questo motivo 
tale categoria di dopamino-agonisti è diventata di seconda scelta e, quando indicata, 
la loro assunzione deve essere monitorata con controlli strumentali periodici.  
I derivati non ergotaminci, invece, possono provocare sonnolenza, edemi declivi 
(Tan E.K., Ondo W. 2000) e manifestazioni psichiche come allucinazioni visive e 
disturbo del controllo degli impulsi di cui la manifestazione più nota è il gioco 
d’azzardo patologico. Nell’ambito dei dopamino-agonisti, infine, un ruolo 
particolare è svolto dall’apomorfina. Si tratta di un farmaco somministrabile 
sottocute per la sua breve emivita, che viene utilizzato in bolo per risolvere 
rapidamente episodi di off, o in infusione continua per gestire situazioni di 
complicanze motorie particolarmente gravi (Pietz K. et al., 1998). 
 
INIBITORI DI MAO-B 
 
Le mono-ammino-ossidasi di tipo B intervengono nel metabolismo intracerebrale 
della dopamina. Gli I-MAO B sono farmaci che vanno ad inibire le 
monoamminossidasi di tipo B, isoforma enzimatica maggiormente localizzata a 
livello striatale, implicata nel metabolismo ossidativo della dopamina in acido 3,4-
diidrossifenilacetico all’interno del terminale sinaptico (Lewitt P.A. 2008).   
Sono disponibili due tipi di MAO inibitori, la rasagilina e la selegilina, entrambe da 
somministrare per via orale in un’unica dose giornaliera.    
L’inibizione delle MAO-B da parte di questi farmaci, comporta una maggiore 
disponibilità di dopamina a livello striatale conseguente ad una minore conversione 
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del neurotrasmettitore a metabolita inattivo. Rispetto ai dopamino-agonisti hanno 
una potenza farmacologica minore. Gli IMAO-B possono essere utilizzati sia in fase 
iniziale di malattia, per risparmiare la dopamina prodotta dai neuroni superstiti, che 
in fase avanzata in combinazione con la L-dopa per aumentarne la durata d’azione a 




Gli inibitori delle catecol-O-metiltransferasi (COMT), tolcapone ed entacapone, 
bloccando questi enzimi di degradazione a livello centrale e/o periferico, della 
dopamina, sono utilizzati con lo scopo di aumentare la biodisponibilità della L-
dopa, riducendone il dosaggio, le fluttuazioni (wearing off) e le complicazioni 
motorie. Si tratta di farmaci in grado di inibire il metabolismo della L-dopa, 
bloccandone la trasformazione a 3-o-metildopa. In questo modo determinano un 
incremento della concentrazione plasmatica di L-dopa che avviene senza che vi sia 
un concomitante aumento del tempo necessario al raggiungimento del picco 
(Ruottinen H.M., Rinne U.K. 1998). E’ proprio grazie a quest’azione farmacologica 
che i COMT-inibitori riescono a prolungare la durata del periodo di “on”, 




Gli anticolinergici (biperidene, triesifenidile) sono stati i primi ad essere introdotti 
nella terapia della MP. Si tratta di farmaci che non agiscono sul sistema 
dopaminergico, ma sui recettori muscarinici dell’acetilcolina presenti 
verosimilmente sugli interneuroni colinergici striatali. Erano molto utilizzati in 
terapia prima dell’introduzione della L-dopa; oggi sono farmaci di seconda scelta, 
efficaci soprattutto nel trattamento delle forme tremorigene severe; possono 
migliorare anche manifestazioni cliniche non motorie come la scialorrea, ma hanno 
scarsa efficacia sul controllo della rigidità e della bradicinesia. Il loro utilizzo 
limitato è riconducibile anche alla frequente comparsa di effetti collaterali, quali 
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l’aumento della pressione endoculare, la ritenzione urinaria acuta in paziente con 
ipertrofia prostatica benigna, gli stati confusionali e le allucinazioni, specie nei 




Si tratta di un farmaco ad azione pro-dopaminergica (inibizione della ricaptazione 
intrasinpatica della dopamina) e anti-glutammaterigica, in grado di mediare un 
effetto protettivo e terapeutico dei sintomi motori e/o non motori della malattia di 
Parkinson. Nella fattispecie è proprio grazie alla capacità dell’amantadina di 
bloccare i canali NMDA, che questo farmaco si è dimostrato utile nel migliorare la 
sintomatologia dei pazienti con MP, ma anche di ridurre le fluttuazioni motorie e le 
discinesie indotte dalla levodopa (VerhagenMetmann L. et al.,1999; Luginger E. et 






1.8 TERAPIA CHIRURGICA 
 
La terapia chirurgica della MP si basa sulla stimolazione elettrica del nucleo 
subtalamico (STN) e del GPi mediante elettrodi ad alta frequenza, inseriti con 
tecniche stereotassiche. La stimolazione (Deep Brain Stimulation, DBS) viene 
effettuata con l’intento di modulare l’attività elettrica dei circuiti efferenti dei gangli 
della base e, più precisamente, permette di inibire l’attività del STN e del GPi. 
L’intervento di DBS rappresenta un trattamento di scelta per la MP in fase avanzata 
e con gravi discinesie, soprattutto nei casi in cui i trattamenti farmacologici non 
sono più in grado di controllare la sintomatologia, in pazienti che non presentino 
disturbi cognitivi e mentali. Numerosi studi dimostrano che oltre a promuovere il 
miglioramento dei sintomi, la DBS, è anche in grado di prolungare il periodo “on” 
(Linazasoro G. et al., 2003) e di conseguenza di assicurare una più elevata qualità di 
vita dei pazienti (Diamond A., Jankovic J. 2005). Il miglioramento dei sintomi 
riguarda, in particolare, la bradicinesia, la rigidità e il tremore, mentre non si 
ottengono risultati soddisfacenti sull’equilibrio e sui disturbi della postura. Eventi 
avversi significativi, oltre alle complicanze chirurgiche (emorragie intracerebrali), 
sono l’infezione o lo spostamento degli elettrodi e l’improvviso malfunzionamento 
dello stimolatore.  







NEURODEGENERAZIONE E DISORDINI DISMETABOLICI 
 
Le malattie neurodegenerative comprendono un vasto numero di patologie del 
sistema nervoso centrale (SNC) caratterizzate da lenta insorgenza, decorso cronico e 
progressivo e morte di selettivi neuroni.                                                                                      
Il diverso quadro sintomatologico che si osserva dipende dalla tipologia di neuroni 
che viene interessata, cosicché, ad esempio, la degenerazione dei neuroni 
dopaminergici della SNpc è tale da determinare il quadro patologico della MP, la 
morte dei neuroni spinosi del nucleo caudato/putamen (striato) causa l’insorgenza 
della corea di Huntington, la perdita dei neuroni colinergici è alla base dello 
sviluppo della malattia di Alzheimer (MA).  
Le malattie neurodegenerative non condividono tra loro un’unica eziopatogenesi.  
Esse possono essere ereditate e riconoscere un’eziologia genetica, possono essere di 
natura ambientale e avere eziologia tossica o infettiva e infine, in diversi casi, 
l’eziopatogenesi può rimanere sconosciuta.  
Nell’ultimo decennio,  grazie a numerose evidenze emerse nel corso di studi mirati, 
l’attenzione in tal senso si è spostata sul possibile ruolo esercitato da alcune 
condizioni dismetaboliche nell’insorgenza di queste stesse patologie. Nella 
fattispecie, la maggior parte dei lavori presenti in letteratura si è concentrata sul 
rapporto esistente tra il diabete mellito, una condizione di ipercolesterolemia e lo 
sviluppo di disordini neurodegenerativi.  
 
 
2.1 DIABETE MELLITO E NEURODEGENERAZIONE 
 
Il diabete mellito è definito come un’alterazione metabolica, caratterizzata da 
elevati livelli di glucosio nel sangue, conseguente a una diminuzione dell’attività 
dell’insulina, secondaria o a ridotta disponibilità di questo ormone o ad un 
impedimento alla sua normale azione o a una combinazione di questi due fattori. 
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Da un punto di vista classificativo, tenendo conto di un criterio eziologico,  è 
possibile distinguere più di 50 forme diverse di diabete causate da un’insufficiente 
secrezione di insulina e/o da fattori che si oppongono alla sua azione generando una 
condizione di insulino resistenza.  Tra queste, le forme più comuni sono 
rappresentate dal diabete mellito di tipo 1 (TDM1) in grado di colpire il 5-10% della 
popolazione diabetica e dal diabete mellito di tipo 2 (TDM2) che è responsabile del 
90-95% dei casi.  
Il TDM1, in particolare, è una malattia su base autoimmune o idiopatica 
caratterizzata da una carenza grave o assoluta di insulina, quale risultato della 
distruzione progressiva e selettiva delle cellule beta delle isole di Langerhans.  
Queste ultime, in condizioni fisiologiche, sono deputate alla produzione di insulina, 
un ormone peptidico dalle proprietà anaboliche, la cui funzione più nota è quella di 
regolare i livelli di glucosio ematico riducendo la glicemia mediante l'attivazione di 
diversi processi metabolici e cellulari. In realtà, oltre a costituire il principale 
ormone ipoglicemizzante, l’insulina è anche in grado di modulare la crescita 
cellulare, l’appetito e il controllo dei depositi delle fonti di energia in tessuti 
insulino sensibili. Quest’ultimo effetto è prevalentemente anabolico in quanto 
prevede la capacità dell’insulina di stimolare la glicogenosintesi, l’accumulo di 
trigliceridi nel tessuto adiposo e la captazione di aminoacidi nel tessuto muscolare, 
inibendo allo stesso tempo la gluconeogenesi, la lipolisi e la proteolisi nel muscolo. 
L'insieme di questi effetti biologici necessita, perché possano essere esercitati, del 
legame dell’insulina con un suo specifico recettore di membrana (IRS). 
Quest’ultimo rappresenta una glicoproteina, maggiormente espressa a livello del 
fegato e del tessuto adiposo, costituita da due subunità α extracellulari che legano 
l’ormone e da due subunità β che invece attraversano la membrana e possiedono 
attività tirosina chinasica. Il legame dell’insulina alla subunità α, ne produce un 
cambiamento conformazionale con propagazione del segnale alle subunità β, che si 
avvicinano tra loro andando incontro ad autofosforilazione. Il recettore attivato, a 
sua volta, può aggiungere gruppi fosfati su substrati che, di conseguenza, possono 
attivarne altri e permettere così la propagazione del segnale con un effetto a cascata 
(Saltier A.L., Kahn C.R. 2001; Pessin J.E., Saltiel A.R. 2000).   
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Il TDM2, invece, è definito come un disordine metabolico a eziologia multipla 
caratterizzato da iperglicemia cronica con alterazioni del metabolismo degli 
zuccheri, dei grassi e delle proteine, secondarie a un difetto di secrezione 
dell’insulina da parte del pancreas con variabili livelli di resistenza dei tessuti 
periferici all’azione dell’ormone.  
Da un punto di vista eziopatogenetico, in particolare, il principale meccanismo in 
grado di determinare l’insorgenza del TDM2 è rappresentato dall’insulino 
resistenza. Con questo termine, si intende quella condizione nella quale l’insulina, 
alla luce di una ridotta capacità delle cellule o dei tessuti di rispondere a livelli 
fisiologici della stessa, deve essere secreta in concentrazione superiore alla norma 
per poter svolgere le sue funzioni.                                                                                                                  
I meccanismi responsabili del ridotto effetto biologico dell’insulina non sono stati 
del tutto identificati, ma possono essere raggruppati in due possibili tipi di 
alterazione:  
 Difetto del numero e/o funzione del recettore insulinico; 
 Difetto nella cascata degli eventi che segue al legame insulina recettore e 
pertanto definito post-recettoriale. 
Il difetto recettoriale consiste in un’alterazione intrinseca, verosimilmente su base 
genetica, del recettore insulinico (0,1% dei casi), oppure in un’alterazione 
funzionale del recettore per l’azione inibente di fattori estrinseci (ad es. TNFα ed 
altre citochine liberate dal tessuto adiposo). 
Il difetto post-recettoriale può essere dovuto all’alterazione di una o più delle tappe 
che riguardano la trasmissione del segnale insulinico, il trasporto intracellulare del 
glucosio e l’attività degli enzimi-chiave che regolano l’utilizzazione intracellulare 
del glucosio (glicogeno sintetasi e piruvico deidrogenasi).   
Indipendentemente dal meccanismo sottostante, l’insulino resistenza coinvolge 
diversi organi e tessuti e in particolare il fegato, il muscolo e il tessuto adiposo che 
rappresentano i principali organi bersaglio dell’ormone. In condizioni di insulino 
resistenza, in particolare, il fegato immette in circolo una maggiore quantità di 
glucosio attraverso una aumentata gluconeogenesi e glicogenolisi, mentre a livello 
del muscolo si ha un deficit dell’utilizzazione e dell’immagazzinamento del 
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glucosio sotto forma di glicogeno. Il risultato finale di queste alterazioni è 
un’aumentata concentrazione di glucosio circolante (iperglicemia), che predispone 
ad una condizione di glucotossicità. Il pancreas, esposto a questa aumentata 
concentrazione di glucosio circolante, aumenta la secrezione di insulina per 
compensare la ridotta azione dell’ormone a livello dei tessuti bersaglio 
(iperinsulinemia compensatoria). Questo fa si che la glicemia si mantenga nella 
norma, quanto meno in condizioni di digiuno quando la quantità di glucosio 
circolante è minore.  
A livello del tessuto adiposo, l’insulino resistenza è responsabile di un’aumentata 
liberazione di trigliceridi e acidi grassi liberi che vengono utilizzati dal muscolo e 
dal fegato che li trasforma in zuccheri attraverso l’induzione della gluconeogenesi. 
Questa condizione viene definita lipotossicità, e anche questa esercita un effetto 
negativo sulle cellule beta.   
Pur in presenza di un quadro di insulino resistenza, il diabete non si sviluppa se la 
cellula beta, in risposta a questa aumentata richiesta di ormone, è in grado di 
produrre maggiori quantità di insulina. La capacità secretiva della cellula beta 
rappresenta quindi una condizione critica per lo sviluppo del TDM2.  
Da un punto di vista diagnostico si parla di diabete, secondo le indicazioni 
dell’American Diabetes Association (ADA) del 1997,  quando la glicemia a digiuno 
è pari o superiore a 126 mg/dl (7,0mmol/l), o quando la glicemia è pari o superiore 
a 200 mg/dl (11,1 mmol/l) alla seconda ora dell’OGTT (Oral Glucose Tolerance 
Test) oppure, infine, quando sono presenti i sintomi clinici della malattia e una 
glicemia casuale in qualsiasi momento del giorno pari o superiore a 200 mg/dl.  
L’ADA e l’OMS utilizzano, invece, il termine di alterata tolleranza al glucosio 
(IGT, Impaired Glucose Tolerance) per indicare uno stato metabolico intermedio tra 
la normalità e il diabete in cui la glicemia viene determinata due ore dopo il carico 
di glucosio per os e deve essere compresa tra 140 e 200 mg/dl.   
È stata, infine, di recente introdotta una nuova categoria diagnostica, che comprende 
soggetti con alterata glicemia a digiuno (IFG, Impaired Fasting Glucose), dopo aver 
osservato che anche i pazienti con livelli di glicemia a digiuno uguali o superiori a 
110 ma inferiori a 126 mg/dl e che hanno perduto la prima fase della secrezione 
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insulinica, presentano un aumentato rischio di sviluppare complicanze micro e 
macro vascolari.  
Negli ultimi anni, grazie ad una crescente attenzione rivolta all’esecuzione di studi 
epidemiologici è stato possibile mettere in evidenza un coinvolgimento del TDM2 
nella patogenesi di alcuni disordini neurologici tra cui i più importanti  
sono la MP,  la corea di Huntington e la MA (Sandyk R. 1993; Podolsky S. Leopold 
N.A. 1977; Farrer L.A. 1985; Craft S., Watson G.S. 2004).  
Per quanto l’azione dell’insulina sia prevalentemente periferica, infatti, recenti 
evidenze mostrano come in realtà un bersaglio chiave della funzione di tale ormone 
sia rappresentato dal SNC (Gerozissis K. 2003).  
Se fino a un decennio fa il cervello era descritto come un organo completamente 
insensibile all’azione dell’insulina, la comprovata presenza della stessa all’interno 
del circolo ematico cerebrale e dei suoi specifici recettori a livello neuronale ha 
completamente stravolto questa definizione (Ferrannini E. et al., 1999).  
Oggigiorno, infatti, oltre alla ormai nota capacità di regolare il metabolismo 
glucidico, lipidico e proteico, un ruolo sempre maggiore viene attribuito all’insulina 
nel mantenimento di alcune funzioni cerebrali come la memoria, l’apprendimento e  
la plasticità sinaptica (Schulingkamp R.J. et al., 2000).  
Quanto appena descritto è il risultato della capacità dell’insulina, una volta 
penetrata all’interno del SNC grazie alla presenza di uno specifico trasportatore 
localizzato a livello della membrana ematoencefalica, di legarsi al proprio recettore 
(IRs) dando vita a una cascata di eventi che si traducono in una complessa azione  
pleiotropica che fa capo all’attivazione di due principali pathways: PI-3K e 
MAPK/ERK1/2 (Banks W.A. et al., 1997; Baura G.D. et al., 1993; Saltiel A.R., 
Pessin J.E. 2002;  Cantley L.C. 2002;  Sweatt J.D. 2004).   
Mentre PI-3K sembra per lo più essere implicato nella modulazione della crescita, 
della proliferazione, della differenziazione e sopravvivenza cellulare, MAPK 
sembra, invece, modulare i complessi meccanismi coinvolti nella plasticità 
sinaptica, nell’apprendimento e nella memorizzazione (Subramaniam S. et al., 
2005).   
Più nello specifico, il ruolo di primaria importanza svolto dall’insulina nei processi 
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di apprendimento e memorizzazione, è sottolineato, oltre che da una elevata 
espressione di suoi specifici recettori a livello della regione dell’ippocampo e della 
corteccia temporale mediale, anche da alcune evidenze sperimentali (Singh B.S. et 
al., 1997).  
In primo luogo, studi eseguiti su modelli animali hanno, infatti, mostrato come la 
somministrazione intracerebroventricolare di insulina sia in grado di migliorare 
significativamente la formazione della memoria nei topi sottoposti al test del 
passive avoidance task (Park C.R.  et al., 2000).  
Allo stesso modo, altri autori, hanno evidenziato che un aumento improvviso della 
concentrazione insulinica a livello ippocampale, come avviene a seguito di una 
somministrazione intranasale della stessa, sia in grado di promuovere un 
miglioramento significativo delle performance mnesiche nell’uomo (Benedict C. et 
al., 2004).  
Infine, un’ulteriore testimonianza del ruolo svolto dall’insulina nei processi di 
memorizzazione, è offerta indirettamente dal frequente riscontro di deficit mnesici 
in soggetti affetti da TDM2 (Helkala E-L et al., 1995; Perlmuter L.C. et al., 1984; 
Vanhanen M. et al., 1999). 
La presenza di una condizione di iperinsulinemia cronica a livello periferico si 
rifletterebbe, infatti, in una down regulation non soltanto del trasportatore 
dell’insulina presente a livello della membrana ematoencefalica, ma anche degli 
stessi recettori localizzati a livello ippocampale, che risultano di conseguenza 
ipoattivati (Wallum B.J. et al., 1987).  
L’importanza dell’insulina non si esaurisce solo nel suo coinvolgimento nei 
processi di apprendimento e di memorizzazione, ma si estende anche alla sua 
capacità di mediare un effetto antiinfiammatorio e neuro protettivo. Proprio in virtù 
di queste azioni, è stato suggerito che una persistente diminuzione della sua 
concentrazione a livello centrale, come avviene nel corso del diabete, possa 
costituire di per sé o indirettamente un meccanismo in grado di avviare un processo 
neurodegenerativo. 
Infatti, se da una parte la perdita di una popolazione più o meno estesa di neuroni 
potrebbe essere la diretta conseguenza di una compromessa neurogenesi e di una 
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aumentata suscettibilità all’apoptosi (van der Heide L.P et al., 2006), dall’altra la 
presenza di una condizione di persistente iperglicemia potrebbe indirettamente 
essere responsabile dell’instaurarsi di un quadro neurodegenerativo. Tale 
eventualità sarebbe riconducibile ad un’aumentata formazione di AGES (Advanced 
Glycation End-products), prodotti tardivi derivati dalla reazione di glicazione delle 
proteine, che indurrebbero morte neuronale attraverso un’aumentata produzione di 
radicali liberi e la genesi di stress ossidativo (Chong Z.Z. et al., 2005).  
In ultima analisi, il ruolo dell’insulina, o per meglio dire di una sua disregolazione 
nella patogenesi delle malattie neurodegenerative sembrerebbe essere ulteriormente 
avvalorato dalla caratteristica distribuzione dei recettori dell’ormone a livello 
centrale come dimostrato da studi immunoistochimici. Questi, infatti, sebbene 
molto numerosi, risultano essere selettivamente rappresentati in specifiche aree 
cerebrali, come il bulbo olfattivo, la regione dell’ippocampo e dell’amigdala, 
l’ipotalamo, la sostanza nera, i gangli basali, la cui compromissione è direttamente 
coinvolta nelle principali malattie neurodegenerative (Baskin D. et al., 1987; 
Havrankova J. Et al., 1978; Unger J.W. et al., 1991).  
 
 
2.2 IPERCOLESTEROLEMIA E NEURODEGENERAZIONE 
 
L’ipercolesterolemia è definita come una condizione patologica caratterizzata dalla 
presenza di elevati livelli di colesterolo sierico, sia totale che legato alle lipoproteine 
plasmatiche, tale da eccedere i valori massimi di riferimento.  
Se il colesterolo totale di per sé non costituisce necessariamente un fattore di rischio 
cardiovascolare, di particolare importanza, invece, è la presenza di una 
concentrazione plasmatica elevata di LDL (low-density lipoprotein), dal momento 
che queste lipoproteine giocano un ruolo di primaria importanza nella patogenesi 
dell’aterosclerosi.  
Le LDL, oltre a costituire le principali lipoproteine deputate a veicolare la maggior 
parte del colesterolo plasmatico al fegato e ai tessuti periferici, quando presenti in 
eccesso, si ossidano, diffondono nell’intima arteriosa e compartecipano alla 
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formazione di placche ateromasiche, che a loro volta possono essere causa di gravi 
condizioni patologiche come la cardiopatia ischemica e la vasculopatia cerebrale. 
In questo senso, l’azione delle LDL contrasta con quella delle HDL (high-density 
lipoprotein) che, comportandosi come accettori avidi di colesterolo proveniente dai 
tessuti, svolgono, viceversa, un ruolo protettivo nei confronti dell’insorgenza 
dell’aterosclerosi.  
Da un punto di vista eziologico è possibile distinguere forme genetiche di 
ipercolesterolemia, dette primarie o familiari e forme secondarie a vari quadri 
patologici primari, rappresentati, per esempio, dall’obesità, dal diabete, da una 
epatopatia con stasi biliare e da un quadro di ipotiroidismo. Mentre queste ultime 
rappresentano solo un aspetto collaterale della malattia principale, le forme primarie 
costituiscono la vera patologia e comprendono:  
 
 IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE (FH): malattia caratterizzata 
clinicamente da un aumento dei livelli plasmatici di LDL e colesterolo e da 
deposizione di colesterolo nella  cornea (arco corneale), nei tendini (xantomi) 
e nelle arterie (ateromi). La malattia si trasmette come carattere autosomico 
dominante ed ha elevata frequenza colpendo 1 su 500 gli eterozigoti e 1 su 1 
milione gli omozigoti. Gli eterozigoti presentano una moderata 
ipercolesterolemia (350-550 mg/dl) dalla nascita e sviluppano xantomi ed 
aterosclerosi coronarica generalmente dopo i 30 anni. Gli omozigoti, 
viceversa, hanno una più severa ipercolesterolemia dalla nascita (650-1000 
mg/ dl); gli xantomi iniziano a manifestarsi entro i primi quattro anni di vita 
e la malattia coronarica, che appare nella giovinezza, spesso porta a morte 
per infarto miocardico prima dei venti anni. Il difetto molecolare alla base 
dell’insorgenza di questa patologia  consiste nell’assenza o nella diminuzione 
dei recettori ad alta affinità per le LDL, con conseguente diminuita velocità 
di rimozione delle stesse dal sangue e incremento dei livelli di LDL 
circolanti. 
 ApoB-100 DIFETTIVA FAMILIARE (FDB): alterazione genetica a 
trasmissione dominante che clinicamente ricorda la FH in eterozigosi. È rara, 
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eccetto nella popolazione tedesca e  si caratterizza per livelli elevati di LDL-
C con livelli di trigliceridi nella norma, xantomi tendinei e aumentata 
incidenza di malattia cardiovascolare (CV) aterosclerotica precoce. La FDB 
è causata da una mutazione della apoB-100 nel dominio di legame del RT 
delle LDL che comporta una minore rimozione delle stesse dal circolo e un 
aumento conseguente della loro concentrazione plasmatica.  
 IPERCOLESTEROLEMIA POLIGENICA: malattia caratterizzata da un 
modesto accumulo nel plasma di LDL con valori in genere non superiori a 
300 mg/dl. La frequenza di questa forma è variabile nella popolazione e 
sembra sia dovuta all’interazione di fattori ambientali e genetici.   
 
Da un punto di vista diagnostico, l’ipercolesterolemia, indipendentemente dalla 
causa sottostante che la determina, viene definita tale in base al riscontro, all’analisi 
di laboratorio, di valori di colesterolo totale e di LDL-C in eccesso rispetto ai valori 
massimi di riferimento. Questi ultimi, secondo le più attuali linee guida 
internazionali (ATP III) sono  rappresentati da :  
 Livelli di colesterolo LDL ≤ 160 mg/dl in soggetti senza fattori di rischio 
cardiovascolare o con un solo fattore  
 Livelli di colesterolo LDL ≤ 130 mg/dl in soggetti con più di 1 fattore di 
rischio  
 Livelli di colesterolo LDL ≤ 100 mg/dl in soggetti con cardiopatia ischemica 
o diabete.  
 
Negli ultimi anni, alla luce di numerosi studi condotti con la finalità di stabilire la 
natura dei diversi fattori di rischio responsabili dell’insorgenza di malattie  
neurodegenerative, è emerso che un ruolo importante in tal senso potesse essere 
svolto dalla presenza di una condizione di ipercolesterolemia.  
Questa suggestione, in particolare, è il frutto di una maggiore acquisizione di 
conoscenze relative al metabolismo del colesterolo cerebrale e delle funzioni svolte 
a tale livello da questo lipide.  
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Il colesterolo,  infatti, oltre a costituire  una componente essenziale delle membrane 
cellulari, di cui modula la fluidità e permeabilità, e costituire il precursore di ormoni 
steroidei, della vitamina D e degli acidi biliari, riveste un ruolo di primaria 
importanza nello sviluppo e funzionamento del SNC.  
A tale livello, la presenza di una concentrazione costante di colesterolo sembra 
rappresentare, infatti, una condizione indispensabile per il corretto svolgimento di 
alcune specifiche funzioni biologiche.   
Oltre a ad essere fondamentale per la fisiologia delle membrane cellulari neuronali e 
gliali, il colesterolo a livello cerebrale risulta implicato nella regolazione di processi 
di trasduzione del segnale (Burger K. et al., 2000). Tale evidenza appare supportata 
da alcuni studi che hanno sottolineato la tendenza di questo sterolo a localizzarsi a 
livello dei microdomini di membrana, noti come “lipid rafts”, che costituiscono la 
piattaforma in grado di avviare, propagare e mantenere la cascata di eventi 
secondaria all’attivazione di specifici recettori (Paratcha G. et al., 2001).   
Un’ulteriore funzione assolta dal colesterolo cerebrale è quella di presiedere ai 
processi di formazione della guaina mielinica, indispensabile per la corretta 
propagazione dell’impulso nervoso, come dimostrato, tra l’altro, dalla sua specifica  
localizzazione a livello centrale. All’interno del tessuto cerebrale, infatti, il 
colesterolo presente per lo più in forma esterificata, si distribuisce in modo selettivo 
a livello di due specifici compartimenti, rappresentati, per la maggior parte, dalle  
guaine mieliniche e in minima parte dalle membrane delle cellule neuronali e 
astrocitarie (Snipes G., Suter U. 1998).  
In ultima analisi, l’importanza del colesterolo cerebrale si riflette anche nella sua 
capacità di provvedere alla sintesi di vescicole sinaptiche che richiedono un’elevata 
disponibilità di lipidi per essere costituite (Huttner W.B., Zimmerberg J. 2001).  
Alla luce di tali implicazioni non è sorprendente che eventuali disfunzioni 
riguardanti la produzione, l’immagazzinamento, il trasporto e la rimozione del 
colesterolo cerebrale, possano influire sulla genesi di alcune patologie neurologiche. 
Poiché, la maggior parte del colesterolo presente a livello cerebrale deriva dalla 
sintesi endogena da parte delle cellule gliali e degli astrociti, essendo la barriera 
ematoencefalica impermeabile alla quota circolante, ancora oggi rimane incerta la 
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comprensione dei meccanismi patogenetici in grado di spiegare l’associazione tra 
ipercolesterolemia e neurodegenerazione.  
In questo senso, un ruolo di primaria importanza sembra essere svolto dall’azione di 
alcuni ossisteroli, prodotti di ossidazione del colesterolo, che in virtù della loro  
capacità di attraversare la barriera ematoencefalica sarebbero in grado di  
accumularsi a livello del SNC e promuovere una up-regolation di numerosi 
mediatori dell’infiammazione tali da determinare una maggiore suscettibilità da 
parte delle cellule neuronali di andare incontro ad apoptosi (Rantham Prabhakara 
J.P. et al., 2008).  
Tra questi, un coinvolgimento specifico nelle patologie neurodegenerative è stato 
osservato, in particolare, per il 24S- e il 27 idrossicolesterolo che, oltre ad essere in 
grado di promuovere in vitro un’accelerazione nel processo di aggregazione dell’α- 
sinucleina (Bar-On P. et al., 2008; Bosco D.A. et al., 2006; Halliday G.M et al., 
2005), elemento patologico caratteristico della MP, risultano aumentati in termini di 
concentrazione, nel plasma e all’interno del liquido cefalorachidiano anche, nei 
pazienti con diagnosi di malattia di Alzheimer (Lutjohann D. et al., 2000).   
 
 
2.3 FOCUS SULLE STATINE 
 
Le statine sono il risultato finale di una ricerca sugli inibitori della sintesi del 
colesterolo iniziata nel 1971 da Kuroda e Endo.  
Si tratta della principale classe di farmaci per il trattamento dell’ipercolesterolemia 
in relazione alla loro capacità di ridurre i livelli circolanti di LDL.  
Da un punto di vista classificativo, possono essere distinte in base alla loro origine 
in tre diverse generazioni: 
• Statine di prima generazione, ottenute per fermentazione, che 
comprendono la lovastatina, simvastatina e pravastatina.  
• Statine di seconda generazione, che comprendono esclusivamente la 
fluvastatina, prodotto di sintesi di cui viene utilizzato il racemo.  
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• Statine di terza generazione, che comprendono la atorvastatina, la 
rosuvastatina e la cerivastatina, sempre ottenute mediante sintesi.  
 
Analogamente, tenendo conto della loro struttura chimica, è possibile suddividerle 
ulteriormente in due classi: composti lipofilici (atorvastatina, lovastatina, 
simvastatina) e composti idrofilici (pravastatina e rosuvastatina) (Mc Taggart F. et 
al., 2001; Hamelin B.A., Turgeon J. 1998).  
L’importanza di questa distinzione si riflette nella diversa capacità delle singole 
statine di attraversare per diffusione passiva le membrane cellulari e nei minori 
effetti collaterali di cui le statine meno liposolubili sembrerebbero gravati (Mason 
R.P. et al., 2005).  
Attualmente, in Italia, le statine disponibili sono sei: simvastatina, lovastatina, 
fluvastatina, atorvastatina, pravastatina e rosuvastatina.    
Da un punto di vista terapeutico, si tratta di una classe di farmaci in grado di ridurre 
i livelli plasmatici di colesterolo, attraverso l’inibizione competitiva dell’enzima 
HMG-CoA (Idrossimetilglutaril-CoA) reduttasi, che catalizza la tappa limitante 
nella sintesi de novo del colesterolo, ossia la conversione dell’HMG-CoA a 
mevalonato (Goldstein J.L.; Brown M.S. 1990; Van der Most P.J. et al., 2009). Più 
nello specifico, l’inibizione dell’enzima comporta una riduzione della sintesi epatica 
e del pool intracellulare di colesterolo e un aumento compensatorio del numero dei 
recettori ad alta affinità per le LDL, le quali vengono conseguentemente rimosse dal 
circolo (Vaziri N.D., Liang K. 2004).  
In termini di efficacia, le statine sono in grado di ridurre il colesterolo LDL 
nell’ordine del  20-60%, i trigliceridi del 10-30% e di indurre piccoli incrementi del 
colesterolo HDL.  
Si tratta di farmaci, quindi, d’elezione per il trattamento sia delle ipercolesterolemie 
familiari da carenza del recettore delle LDL che delle altre forme e sono inoltre 
indicati nel trattamento delle dislipidemie miste.  
Oltre all’effetto ipocolesterolemizzante, le statine sono in grado di promuovere  
anche numerose azioni non lipidiche come il miglioramento della funzione 
endoteliale, il controllo della risposta infiammatoria, un effetto antitrombotico e la 
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stabilizzazione della placca (Liao J.K., Laufs U. 2005).  
Le statine pertanto rientrano tra i più comuni farmaci che vengono prescritti in tutto 
il mondo, trovando, in particolare, indicazione nella gestione e prevenzione della 
malattia coronarica cardiaca e nel trattamento dell’aterosclerosi correlata a un 
quadro di ipercolesterolemia (Lamb E. 2009; Nassief A., Marsh J.D. 2008).  
Più precisamente, secondo quelle che sono le più attuali linee guida presenti in 
letteratura (ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood Cholesterol to Reduce 
Atherosclerotic Cardiovascular Risk in Adults, 2013), le statine sono indicate:  
• In pazienti con evidenza clinica di ASCVD (Atherosclerotic Cardiovascular 
Disease), acronimo che include sindromi coronariche acute, storia di IMA,  
presenza di angina stabile o instabile, rivascolarizzazione coronarica o a carico di 
altre arterie, storia di stroke, tia, o malattia periferica arteriosa su base 
aterosclerotica. 
• Individui con elevazione primitiva di LDL-C ≥ 190 mg/dl. 
• Individui di età compresa tra 40 e 75 anni con diabete e livelli di LDL-C compresi    
tra 70 e 189 mg/dl, in assenza di evidenza clinica di ASCVD. 
• Individui senza evidenza clinica di ASCVD o diabete che hanno età compresa tra 
40 e 75 anni con livelli di LDL-C tra 70 e 189 mg/dl e un rischio stimato di ASCVD 
a 10 anni ≥ di 7,5%. 
La terapia con statine è generalmente ben tollerata e si associa a bassa incidenza di 
effetti collaterali, anche nei soggetti più anziani. I più frequenti sono rappresentati 
da disturbi gastrointestinali (stipsi, dispepsia, nausea e dolori addominali), 
affaticamento, insonnia, eritema cutaneo e cefalea (< 5% dei casi).  
Nell’1-2% dei pazienti trattati si riscontra l’aumento, in genere lieve e transitorio, 
degli enzimi epatici, che raramente richiede l’interruzione della terapia.   
Tuttavia prima di iniziare il trattamento con statine è opportuno valutare gli indici di 
funzionalità epatica e ripetere la determinazione delle transaminasi ogni 3 mesi 
durante i primi 6 mesi di terapia.  
Abbastanza frequente è la comparsa di mialgia (5-10% dei pazienti) che è 
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invalidante nel 4% dei casi.  
L’unico effetto collaterale grave è rappresentato dalla miopatia (1% dei casi) 
definita come dolore o debolezza muscolare associata ad aumento dei livelli di 
creatinfosfochinasi (CPK) di almeno dieci volte la norma che raramente può 
arrivare rabdomiolisi (Clark L.T.  2003).  
La fisiopatologia della miopatia da statine è riconducibile per lo più alla perdita del 
coenzima Q10, un importante componente della membrana mitocondriale, implicato 
nella respirazione cellulare (Mortensen S.A. et al., 1997). La carenza di tale 
coenzima determina una compromissione del metabolismo energetico specialmente 
nei tessuti ad elevata richiesta energetica come il muscolo striato con conseguente 
necrosi della cellula muscolare stessa, immissione in circolo di mioglobina ed 
eventuale danno tubulare ed insufficienza renale.  
Per quanto riguarda, infine, gli effetti avversi delle statine a carico del sistema 
nervoso, questi appaiono decisamente controversi.  Se da una parte è stato messo in 
evidenza a seguito di un’assunzione prolungata, un progressivo deterioramento 
cognitivo, dall’altra nessun segno di compromissione delle performance mnesiche è 
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 3.1 MALATTIA DI  PARKINSON E DIABETE MELLITO DI TIPO 2: EVIDENZA DI 
ASSOCIAZIONE DA STUDI EPIDEMIOLOGICI 
 
La MP e il TDM2 costituiscono due tra le malattie a più ampia diffusione nel 
mondo, caratterizzate entrambe da una prevalenza crescente con l'aumentare 
dell’età e da un decorso cronico e progressivo. 
L'International Diabetes Federation ha stimato che, attualmente, più di 380 milioni 
di persone in tutto il mondo sono affette da diabete mellito, numero destinato a 
crescere fino a raggiungere i 590 milioni nel 2035 e si ritiene che questo incremento 
possa riflettersi in un concomitante aumento delle patologie neurodegenerative 
diagnosticate.  
Questa ipotesi è suggerita da numerosi studi epidemiologici che, nell’ultimo 
decennio, hanno permesso di definire il TDM2 come un fattore di rischio 
indipendente per lo sviluppo di numerose patologie a carico del sistema nervoso, tra 
cui la neuropatia diabetica (Boulton A.J. et. al.,  2005), lo stroke (Tuomilehto J. et 
al., 1996;  Hu G. et al., 2006) e più, recentemente, la malattia di Alzheimer  
(Leibson C.L. et al., 1997;  Ott A. et al., 1999; Peila R. et al., 2002). 
In questo contesto, l’attenzione dei ricercatori si è concentrata in particolar modo 
nel comprendere i possibili rapporti tra TDM2 e MP, al fine di indagare l’esistenza 
di un eventuale correlazione tra la due patologie.  
Molti studi hanno infatti tentato di stabilire in che modo il TDM2 possa influenzare 
lo sviluppo di MP e viceversa quanto quest'ultimo sia condizionato dalla presenza di 
TDM2, ottenendo risultati discordanti. In tal senso, i contributi presenti in 
letteratura sono molto numerosi e possono essere suddivisi in base ai risultati 
ottenuti in tre principali filoni che si distinguono tra loro in relazione ad una 
associazione positiva, neutra e negativa rilevata tra MP e TDM2.  
Tra gli studi che sono giunti a dimostrare la presenza di una possibile correlazione 
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tra le due patologie troviamo quello di Schernhammer et al. (Schernhammer  E. et 
al., 2011) che, attraverso un’indagine condotta su una popolazione di 1.931 casi e 
9.651 controlli, ha stimato un rischio incrementato del 36% di sviluppare MP tra i 
pazienti con TDM2. In aggiunta, nel contesto del medesimo studio, considerando 
come condizione sufficiente alla diagnosi di T2DM la presenza di un trattamento 
antidiabetico, è stato osservato che l’associazione con un esordio precoce di MP è 
maggiore per chi fa uso di insulina, piuttosto che farmaci antidiabetici orali.  
Analogamente, un incremento del rischio di MP tra soggetti con diagnosi TDM2 è 
stato riscontrato anche nello studio condotto da Sun et al. (Sun Y. et al., 2012); 
esaminando una popolazione cinese di 603.416 diabetici e confrontandola con una 
di controllo priva di diabete, è emerso che tra i pazienti diabetici le donne 
presentavano una più alta incidenza di MP rispetto agli uomini così come soggetti 
giovani di età compresa tra 21 e 40 anni se di sesso maschile e tra 41 e 60 anni se di 
sesso femminile.  
Con la stessa finalità, sono consultabili numerosi studi prospettici che hanno messo 
in evidenza l’esistenza di una correlazione positiva tra le due patologie. 
Tra questi Hu et al. (Hu G. et al., 2007) hanno seguito una  popolazione finlandese 
di 51.552 individui, sia uomini che donne, di età compresa tra 25 e 74 anni, 
caratterizzati clinicamente dall’assenza di MP e dalla presenza di TDM2 
diagnosticato in 591 uomini e 507 donne. Durante un periodo di osservazione della 
durata di 18 anni, di tale campione 324 uomini e 309 donne hanno sviluppato MP, 
evidenziando così quanto il diabete agisca da fattore di rischio nell’insorgenza della 
MP.  
Alla medesima conclusione è giunto anche Driver (Driver J.A. et al., 2008), 
considerando una popolazione di 21.841 medici statunitensi di sesso maschile che 
all’inizio dell’analisi non presentava alcuna di queste patologie: tumore, malattia 
vascolare, demenza e MP. Se in un primo momento solamente 423 dei casi osservati 
avevano ricevuto diagnosi di TDM2, a seguito di un follow-up di 23 anni, il numero 
di pazienti diabetici aveva raggiunto la quota di 1.987 soggetti.  
Contemporaneamente si è assistito all’emergere di 550 nuovi casi di MP di cui una 
percentuale significativa rientrava tra i pazienti affetti da TDM2. Ulteriori analisi 
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inerenti al medesimo lavoro hanno poi permesso di mettere in evidenza come tra i 
pazienti diabetici il rischio di sviluppare MP fosse maggiore tra coloro con più 
basso BMI e con storia recente diagnosi di diabete. Per quest’ultimo aspetto, il 
risultato dell’indagine si discosta da quello ottenuto da Xu et al. (Xu Q. et al., 2011) 
che, nel corso del loro studio, hanno identificato una popolazione di 288.662 
individui suddividendola in due sottogruppi in base alla presenza o meno di  
diagnosi di TDM2 al momento dell’indagine. Gli autori hanno riscontrato 
un'incidenza di 1.565 nuovi casi di MP. Poiché il numero di individui con MP 
(1.393) appartenenti al sottogruppo dei non diabetici (267.051) è risultato, in 
percentuale, drasticamente inferiore rispetto a quello dei pazienti con MP (172)  
all’interno del sottogruppo dei diabetici (21.611), è stato stimato che individui con 
TDM2 abbiano, rispetto ai non affetti, un rischio incrementato del 40% di 
sviluppare di MP. Questo risulta tanto più vero e significativo per coloro che hanno 
ricevuto diagnosi di TDM2 da oltre 10 anni, come dimostrato dall’analisi stratificata 
basata su un intervallo di tempo continuo.   
In conclusione, l’associazione positiva tra queste due condizioni patologiche è 
ulteriormente rafforzata dall’evidenza che fino al 50-80% dei pazienti con MP 
mostra un’alterata tolleranza glucidica a seguito del test da carico orla di glucosio 
(Sandyk R. 1993).  
Nonostante queste prove, l’associazione su base epidemiologica tra MP e T2DM è 
ancora ad oggi controversa, alla luce di lavori che mostrano l’esistenza di 
un’associazione inversa o l’assenza di alcuna associazione tra queste due malattie. 
Miyake et al. (Miyake Y. et al., 2010) in uno studio case control condotto in 
Giappone, hanno preso in esame un campione di 249 soggetti con diagnosi di MP 
da almeno sei anni e una popolazione di controllo costituita da 368 individui senza 
alcuna patologia neurodegenerativa.  
Dopo aver indagato, attraverso l’utilizzo di questionari, la presenza di una 
condizione di ipercolesterolemia, ipertensione e TDM2 antecedente all’esordio della 
MP, è stato concluso che sia elevati livelli di colesterolo, che di glucosio che di 
pressione arteriosa sono associati in modo inversamente proporzionale 
all’insorgenza di MP.  
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Allo stesso modo, uno studio italiano condotto da Scigliano et al. nel 2006 
(Scigliano G. et al., 2006),  ha mostrato un più basso rischio di incidenza di MP tra 
pazienti con elevati livelli pressori e glicemia. Questo risultato è il frutto di un 
lavoro retrospettivo eseguito su 178 pazienti con MP di nuova insorgenza (non oltre 
i 6 mesi) e 533 controlli, appaiati per sesso e per età, affetti da altre patologie 
neurologiche. Dal confronto di tali popolazioni è emerso che un’anamnesi positiva 
per il fumo di sigaretta, la presenza di diabete, un quadro di ipertensione oltre che 
una condizione di iperlipidemia fossero significativamente meno frequenti nei 
pazienti con MP rispetto ai controlli. Gli autori ricondurrebbero tale dato ad una 
compromessa funzionalità dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, che si viene a 
realizzare nei pazienti con MP anche in assenza di una concomitante disfunzione del 
componente simpatica del SNA, comunque di frequente riscontro. La conseguente 
diminuzione nella produzione di ACTH, cortisolo e catecolamine sarebbe quindi 
responsabile, alla luce degli effetti esercitati da tali ormoni sul metabolismo 
glucidico e lipidico, del rinvenimento di una più bassa glicemia, di una ridotta 
concentrazione di colesterolo plasmatico, oltre che del riscontro di diminuiti livelli 
pressori nei pazienti con MP.  
Sempre con la finalità di stabilire l’esistenza di un’associazione tra una storia di 
TDM2 e l’insorgenza di MP,  D’Amelio et al., nel 2009 (D’Amelio M. et al., 2009)  
hanno condotto uno studio caso controllo, in cui sono stati reclutati 318 individui 
con diagnosi di MP e 318 controlli senza alcuna malattia neurologica. Dopo essere 
stati sottoposti ad un’intervista che prevedeva la compilazione di un questionario 
finalizzato a valutare un’antecedente storia di diabete rispetto al momento 
dell’indagine per i controlli e dell’esordio della MP per i casi, è emerso che il 
numero dei pazienti con storia di diabete fosse maggiore tra i soggetti senza MP.  
Più nello specifico, dei 318 pazienti con MP solo 13 (4,1%) avevano ricevuto 
diagnosi di TDM2 precedente all’esordio della prima malattia, mentre all’interno 
del campione oggetto di controllo il numero dei soggetti con TDM2 era di 31 
(9,8%). 
Alla luce di questo risultato statistico gli stessi autori, sono giunti alla conclusione 
che le due malattie siano tra loro inversamente correlate. L’importanza di questo 
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studio, infine, si riflette anche nella sua validità come prova in grado di confutare il 
ruolo attribuito, da alcuni autori, al fumo di sigaretta come fattore responsabile di 
questa stessa associazione inversa. Nonostante sia dimostrato che la MP sia meno 
frequente tra i fumatori e che l’abitudine al fumo di sigaretta costituisca un 
comprovato fattore di rischio per lo sviluppo di TDM2, è emerso dall’indagine,  
come la MP si mantenga comunque inversamente associata con il TDM2 sia tra i 
soggetti fumatori che non fumatori.  
In questo senso l’esito di tale studio contrasta con quello di Powers et al. (Powers 
K.M. et al., 2006) che dopo aver individuato e confrontato una popolazione di 352 
casi con MP appena diagnosticata e una di controllo di 484 individui, ha stabilito 
che, sebbene i soggetti con TDM2 avessero un rischio minore di andare incontro a 
MP, il rischio di sviluppare quest’ultima era significativamente minore tra i soggetti 
diabetici non fumatori.  
Esistono inoltre in letteratura alcuni lavori che non sono in grado di evidenziare 
alcuna associazione tra il TDM2 e la MP; tra questi, da citare è lo studio prospettico 
di Simon et al. (Simon K.C. et al., 2007) basato su una popolazione molto ampia 
costituita da soggetti reclutati dal Nurses’ Health Study (NHS) e dal Health 
Professionals Follow up Study (HPFS).  
L’NHS, in particolare, è uno studio che ha avuto inizio nel 1976 con lo scopo di 
raccogliere dati anamnestici relativi allo sviluppo di patologie di diversa natura 
all’interno di un campione di 121.700 infermiere di età compresa tra 30 e 50 anni. 
L’HPFS, avviato nel 1986 con la medesima finalità, viceversa comprende una meno 
ampia popolazione rappresentata da un campione di 50.833 soggetti esclusivamente 
di sesso maschile scelti tra gli operatori sanitari (dentisti, veterinari, osteopati, 
podologhi e farmacisti) di età compresa tra 40 e 75 anni.   
Dopo aver stabilito, all’inizio del periodo d’osservazione, la presenza di alcune 
comorbidità d’interesse quali il TDM2, l’ipertensione e un quadro di 
ipercolesterolemia e dopo aver osservato, a seguito di un follow-up durato in media 
22,9 anni per le donne e 12,6 anni per gli uomini, l’insorgenza di 530 nuovi casi 
MP, è stato evidenziato che il rischio di sviluppare tale patologia non è correlato in 




Più precisamente, in relazione all’ipercolesterolemia è stato notato che elevati livelli 
di colesterolo potrebbero rivelarsi perfino protettivi nei confronti della MP, 
specialmente nelle donne, dal momento che una più bassa incidenza della MP stessa 
è stata riscontrata tra i pazienti con più alti livelli di colesterolo plasmatico totale.  
Nella stessa direzione un altro autore ha stabilito, nel corso del suo studio 
prospettico condotto su 147.096 partecipanti, che né l’obesità, definita 
indifferentemente in termini di BMI o di circonferenza vita, né una storia di TDM2, 
sono in grado di predire significativamente il rischio di MP (Palacios N. et al., 
2011).  
Questo risultato è il frutto di un’attenta indagine della durata di 12 anni nel corso 
della quale sono stati identificati 656 nuovi casi di MP che, dopo essere stati valutati 
in termini di BMI, di distribuzione del grasso corporeo, di circonferenza vita e  
relativamente a una storia positiva di TDM2, non hanno evidenziato alcuna 
correlazione con questi stessi parametri.   
Un’ulteriore evidenza in grado di mostrare la mancata associazione tra TDM2 e MP 
è fornita da Nataraj et al. (Nataraj A. et al., 2005) che, nel loro studio case control,  
hanno confrontato tre diverse popolazioni costituite rispettivamente da 490 soggetti 
con MP, 270 pazienti con diagnosi di tremore essenziale (TE) e 490 controlli.  
Dall’analisi incrociata dei dati è risultato che nessuna significativa differenza in 
termini di prevalenza di TDM2, di CAD (Coronary Artery Disease) e di 
ipertensione  poteva essere attestata tra i tre campioni.  
A completamento della panoramica degli studi condotti al fine di valutare il 
rapporto di correlazione tra MP e TDM2, troviamo quello di Becker et al. (Becker 
C. et al., 2008). Quest’ultimo, dopo aver individuato una popolazione totale di 
7.274 soggetti, di cui 3.637 affetti da MP e 3.637 senza MP, costituita per il 60% da 
individui di sesso maschile, ha indagato sulla prevalenza di TDM2 tra i due diversi 
campioni. E’ stato osservato, più in particolare, che la prevalenza di TDM2 tra i 
soggetti colpiti da MP ed i controlli sia pressoché sovrapponibile, rappresentando 
rispettivamente l’8% tra i primi e l’8,5% tra i secondi. L’importanza di questo 
studio non si esaurisce, però, nella testimonianza dell’assenza di alcuna correlazione 
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tra una storia di precedente TDM2 e l’insorgenza di MP, ma va oltre. E’ stato 
osservato, infatti, che, limitatamente ai soggetti in terapia con L-dopa, il rischio di 
sviluppare TDM2 tende ad essere più basso nei pazienti con MP rispetto ai soggetti 
di controllo, caratterizzati dall’assenza della malattia. Di 106 pazienti presi in esame 
con recente diagnosi di TDM2, infatti, solamente il 33% aveva già ricevuto diagnosi 
di MP, mentre il 67% non presentava MP. Per quanto riguarda invece i pazienti 
parkinsoniani in trattamento con farmaci diversi dalla L-dopa, nessuna modifica nel 
rischio di sviluppare TDM2 è stato valutata.  
In considerazione di quanto appena descritto, una possibile spiegazione in grado di 
conciliare risultati così contrastanti potrebbe essere rappresentata da errori eseguiti 
nel campionamento delle diverse popolazioni. In numerosi studi, ad esempio, la 
diagnosi di T2DM è basata sulla compilazione di questionari auto riferiti (self 
report) che non costituiscono un elemento di sufficiente validità in tal senso.  
Analogamente è possibile, soprattutto negli studi caso controllo dove i dati vengono 
ricavati da registri ospedalieri, che la MP idiopatica sia misdiagnosticata con quadri 
di parkinsonismo di altra natura.  
Un’ulteriore fonte di errore è riconducibile al fatto che alcuni autori, non 
distinguono tra il TDM1 e TDM2 e che le popolazioni considerate sono di 
dimensioni troppo ridotte per dare risultati significativi.  
Un ultimo fattore confondente, infine è dato dalla capacità da parte di alcuni 
farmaci utilizzati per il trattamento della MP e del TDM2 , di agire rispettivamente 
sulla concentrazione di glucosio ematica e in termini di neuro protezione. E’ noto, 
infatti, che la L-dopa, se somministrata per un prolungato periodo, sia in grado di 
determinare un quadro di iperglicemia e iperinsulinemia (Van Woert MH. et al., 
1971); parimenti, farmaci antidiabetici quali la metformina, sulfaniluree e 
l’exenatide, sono capaci di mediare un comprovato effetto neuro protettivo nei 
pazienti affetti da MP (Aviles-Olmos I. et al., 2013; Wahlqvist  M.L. et al., 2012). 
E’ evidente quindi che, se non debitamente considerata, l’azione dei vari trattamenti 
può alterare l’interpretazione degli studi volti a evidenziare un’associazione tra le 
due patologie.  
In conclusione, nonostante l’eterogeneità dei dati a nostra disposizione, è possibile, 
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alla luce di una riconosciuta maggiore significatività dei risultati ottenuti mediante 
studi prospettici, meno suscettibili di bias e in considerazione del fatto che questi 
rappresentano anche la maggior parte dei lavori eseguiti, ritenere l’esistenza di una 
associazione positiva tra TDM2 e MP. 
 
 
3.2 EVIDENZE ANATOMOPATOLOGICHE E BIOCHIMICHE A SUPPORTO DELL’ 
ASSOCIAZIONE TRA MP E TDM2 
 
Oltre ai dati di natura epidemiologica, l’esistenza di un legame tra la MP e il TDM2 
è supportata anche da evidenze di altra natura.   
Studi neuropatologici hanno dimostrato, infatti, la presenza a livello dei neuroni 
dopaminergici della SNpc di una elevata densità di recettori insulinici, a 
testimoniare una qualche capacità dell’ormone di regolare la funzionalità delle 
cellule stesse (Unger J.W. et al., 1991).  
In particolare, poiché l’insulina è in grado di mediare sia un effetto antiossidante    
che di agire come potente ormone neurotrofico, si comprende come una sua 
diminuita disponibilità a livello cerebrale in condizioni di insulino resistenza e la 
ridotta attivazione recettoriale che ne deriva, possano essere responsabili 
dell’aumentata suscettibilità dei neuroni ad andare incontro a morte cellulare (Craft 
S., Watson J.S. 2004; Cardoso S. et al., 2009).  
In aggiunta, sempre nell’ambito di studi anatomopatologici, è stato evidenziato 
come la perdita della reattività immunologica dei recettori insulinici a livello delle 
cellule della SNpc coincida con la scomparsa del mRNA, necessario per la sintesi 
dell’ enzima tirosina idrolasi, sottolineando in tal modo il ruolo dell’ormone nella 
regolazione della concentrazione di dopamina a livello cerebrale. Allo stesso modo 
è stato osservato tramite studi condotti su animali come la somministrazione di 
insulina per via intracerebroventricolare abbia come effetto quello di incrementare a 
livello della SNpc la produzione di mRNA, necessario per la sintesi del 
trasportatore della dopamina (Moroo I. et al., 1994; Takahashi M. et al., 1996).  
Studi di imaging funzionale e di medicina nucleare condotti su pazienti con MP, 
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inoltre, hanno dimostrato un’alterata capacità di utilizzazione del glucosio da parte 
dei neuroni, un aumento della concentrazione di lattato e una diminuzione del 
metabolismo glucidico, avvalorando sempre di più l’ipotesi che la MP possa 
rappresentare un disordine sistemico caratterizzato da un’alterazione del 
metabolismo energetico ossidativo a livello mitocondriale (Bowen B.C. et al., 2005; 
Hu M.T. et al., 2007).  
Più recentemente, attraverso studi genetici è stato possibile mettere in evidenza 
l’esistenza di più 400 geni in grado di correlare le due patologie (Santiago J.A.,  
Potashkin J.A., 2013). Tra questi, i più importanti sono: il gene codificante 
CREBBP (CREB-binding protein), quello codificante per APP, proteina precursore 
beta amiloide e AKT1. Si tratta di geni che oltre ad essere implicati nella 
regolazione dell’insulina e del T2DM, sono coinvolti anche in alcuni disordini 
neurodegenerativi.  
Più nel dettaglio, Cyclic AMP response element-binding protein (CREB) è un 
fattore trascrizionale in grado di giocare un ruolo importante nella sopravvivenza 
neuronale attraverso il controllo della trascrizione di specifici geni neuro protettivi 
tra cui BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) e Bcl-2 (B-cell lymphoma 2).  
Una sua diminuita espressione sembra essere coinvolta nei processi di morte 
cellulare neuronale nei modelli animali di MP (Chalovich E.M. et al., 2006) e di 
alcune taupatie (Ljungberg M.C. et al., 2012). Allo stesso modo, mutazioni a carico 
del gene codificante per la proteina in grado di legare CREB (CREBP) sono 
implicate anche nella patogenesi di una condizione insulino resistenza e di 
un’alterata tolleranza glucidica.  
Per quanto riguarda AKT1, questa è una proteina citosolica, nota anche come 
proteina chinasica B, codificata dal gene omonimo, in grado di svolgere un ruolo 
chiave nel pathway cellulare PI3K\Akt. La sua attivazione provoca come risultato 
effettivo l'attivazione di vie biochimiche che portano alla crescita cellulare ed alla 
resistenza all'apoptosi, che a livello neuronale si traduce in una maggiore 
sopravvivenza cellulare (Pong K. et al., 1998; Soler R.M. et al., 1999; Chen Z. et 
al., 2001; Sawada H. et al. 2000).  
Si comprende pertanto come mutazioni in grado di up regolare questo gene siano 
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associate ad un minor rischio di sviluppare MP (Xiromerisiou G. et al., 2008) 
mentre una sua disregolazione in senso inibitorio sembra promuovere l’apoptosi 
delle cellule neuronali, anche  attraverso un’aumentata espressione di α-sinucleina 
che poi si accumula fino a formare corpi di Lewy (Kim S.R. et al., 2011).  
Contemporaneamente una ridotta trascrizione di questo gene è ritenuta in grado di 
favorire lo sviluppo di TDM2 (Wan M. et al., 2012).  
Infine, mutazioni di APP (Amyloid Precursor Protein), sembrano agevolare 
l’aggregazione di placche di beta amiloide che, oltre a costituire l’elemento 
patologico caratteristico della malattia di Alzheimer, possono essere presenti anche 
nei pazienti con MP, soprattutto se questi ultimi mostrano un concomitante 
deterioramento cognitivo (Dugger B.N. et al., 2012; Kalaitzakis M.E. et al., 2008; 
Petrou M. et al., 2012).  
L’up regulation di APP risulta, parimenti, essere correlata ad un incrementato  
rischio di sviluppare insulino resistenza e eventualmente diabete. Questo sarebbe 
imputabile alla capacità di questa proteina di ridurre i livelli di IDE (Insuline 
Degrading Enzyme) la cui carenza, a sua volta, sembra essere associata alla 
deposizione di α-sinucleina a livello delle isole pancreatiche di Langerhans 
(Steneberg P. et al., 2013).  
La presenza di aggregati di α-sinucleina nelle cellule beta pancreatiche sarebbe tale 
poi da determinare un’alterata secrezione insulinica e la conseguente insorgenza di 
diabete (Geng X. et al., 2011). 
 
 
3.3 EVIDENZE CLINICHE DI ASSOCIAZIONE TRA MP E TDM2 
 
In letteratura, solo pochi studi hanno indagato il possibile ruolo del diabete come 
comorbidità in grado di influenzare il quadro clinico dei pazienti con diagnosi di 
MP. Tuttavia, tra i lavori presenti è opportuno ricordare, in primo luogo, quello di 
Cereda et al. (Cereda E. et al., 2012) eseguito nel 2012. Tali autori hanno 
considerato una popolazione di 89 soggetti con diagnosi di TDM2 antecedente 
all’esordio di MP e di 89 controlli rappresentati da individui con MP, non affetti da 
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TDM2. Dopo aver appaiato le due popolazioni tra loro per genere, BMI e durata di 
malattia, hanno osservato come, a seguito di un periodo di osservazione di 3 anni, i 
pazienti diabetici mostrassero un punteggio significativamente più alto in tutti e tre 
gli intermedi della scala UPDRS, necessitassero di una più alta dose di L-dopa e 
presentassero un grado di compromissione motoria maggiore valutato con lo Hohen 
& Yahr staging.  
Nella stessa direzione, Kotagal et al. (Kotagal V. et al., 2013), in uno studio caso 
controllo condotto nel 2013, hanno preso in esame una popolazione composta da 13 
pazienti con MP e diagnosi di TDM2 e una di controllo rappresentata da 26 pazienti 
con diagnosi di MP. Dal confronto di tali campioni, è emerso come i pazienti con 
concomitante diabete presentassero, alla valutazione motoria mediante scala 
UPDRS, una maggiore instabilità posturale e un più accentuato disturbo della 
marcia rispetto ai controlli, mentre nessuna significativa differenza a livello di 
rigidità, bradicinesia e tremore è stata osservata tra i due campioni.  
Infine, un ultimo contributo è rappresentato dallo studio di Arvanitakis et al. 
(Arvanitakis  Z. et al., 2004) che ha preso in considerazione una popolazione di 822 
soggetti, di entrambi i sessi con età media di 75 anni, caratterizzati dalla presenza di 
segni clinici di parkinsonismo, pur in assenza di diagnosi di MP. Dopo aver 
identificato i pazienti con concomitante storia clinica di diabete (circa il 16% del 
totale), gli autori hanno evidenziato come questi ultimi mostrassero ad una 
valutazione motoria annuale mediante UPDRS, un più significativo peggioramento 
della rigidità e dell’andatura rispetto ai soggetti non affetti da diabete, mentre 
nessuna differenza è stata rilevata in termini di tremore e bradicinesia. 
 
 
3.4 FOCUS SUI MECCANISMI PATOGENETICI 
 
Tra le ipotesi che sono state formulate per spiegare l’associazione positiva tra la MP 
e il TDM2, un ruolo di primaria importanza sembra essere riservato alla presenza di 
anomalie nei comuni pathways cellulari, in grado di correlare l’insorgenza di 
processi neurodegenerativi ad un’alterata funzione mitocondriale e un alterato 
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metabolismo glucidico.  
Esistono, infatti, significative evidenze che nella patogenesi di entrambe le malattie 
sia implicata la generazione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) a partire da una 
primitiva disfunzione mitocondriale. I mitocondri rappresentano la principale fonte 
di produzione di ROS e difetti nella catena di trasporto degli elettroni aumentano 
considerevolmente la produzione di radicali liberi in grado di danneggiare il DNA o 
le proteine mitocondriali stesse, dando così il via ad un circolo vizioso che può 
portare, in breve tempo, ad un accumulo di danni tali da innescare la morte cellulare 
per apoptosi. L’ipotesi di un possibile coinvolgimento della disfunzione 
mitocondriale nella patogenesi del MP risale al 1983 e deriva dall’osservazione che 
l’assunzione accidentale del composto tossico 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetraidropiridina (MPTP) da parte di un tossicodipendente fosse in grado di causare 
una grave forma di parkinsonismo (Langston I.W. 1987). L’MPTP, infatti, viene 
convertito in MPP+ (1-metil-4-fenilpiridinio) dalle cellule gliali e captato dai  
trasportatori della dopamina che lo accumulano all’interno dei neuroni 
dopaminergici. Tale molecola risulta essere un potente inibitore del complesso I 
della catena respiratoria mitocondriale, dando quindi una forte indicazione del 
possibile coinvolgimento delle disfunzioni dei mitocondri nell’insorgenza della 
malattia. Modelli sperimentali di animali trattati con MPTP, e altri inibitori del 
complesso I della catena respiratoria, come rotenone e paraquat, hanno poi 
confermato la capacità di questi composti di indurre neurodegenerazione 
dopaminergica e parkinsonismo. Il complesso I (NADH CoQ deidrogenasi), da un 
punto di vista funzionale, rappresenta il primo enzima della catena respiratoria 
mitocondriale e pertanto  svolge un ruolo di cruciale importanza nella produzione di 
ATP. In particolare, la sua funzione è quella di trasferire due atomi di idrogeno, 
dopo averli ricevuti dal coenzima NADH, al secondo trasportatore della catena di 
trasporto degli elettroni, ovvero il coenzima Q.  
Una sua inibizione è tale quindi da determinare una ridotta produzione di ATP 
all’interno delle cellule, oltre che favorire la produzione di radicali liberi e  
promuovere la sintesi cellulare di proteine pro-apoptotiche come Bax. L’importanza 
del ruolo di questo complesso nella patogenesi della MP è sottolineata anche da 
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studi neuropatologici condotti post mortem, che hanno messo in evidenza una 
carenza dello stesso enzima nei tessuti di pazienti con MP sporadica (Schapira AH 
et al., 1989).  
Analogamente, nell’ambito della patogenesi del TDM2, studi recenti hanno 
dimostrato come nei soggetti con insulino resistenza i processi ossidativi del 
muscolo scheletrico siano alterati. Poiché il muscolo scheletrico è una delle 
principali sedi di insulino resistenza e i mitocondri sono la principale sede di 
ossidazione dei substrati, l'attenzione si è concentrata sullo studio della capacità 
ossidativa mitocondriale, nel tentativo di chiarire la relazione tra funzione 
mitocondriale e sensibilità insulinica. A tale proposito, Kelley et al. (Kelley D.E. et 
al., 2005) hanno dimostrato su campioni bioptici di muscolo scheletrico di soggetti 
insulino resistenti una riduzione del numero e delle dimensioni dei mitocondri e 
dell’attività degli enzimi ossidativi rispetto ad un gruppo di controllo di soggetti 
sani e normopeso (Kelley D.E. et al., 2002).  
Inoltre, recentemente è stata avanzata l'ipotesi che l’insulino resistenza a livello 
muscolare sia legata ad un difetto primario della biogenesi e dell'ossidazione dei 
mitocondri, con formazione di intermedi tossici degli acidi grassi in grado di 
interferire con la trasmissione del segnale insulinico (Roden M. 2005; Lowell BB et 
al., 2005; Griffin M.E. et al., 1999; Itani S.I. et al.,2002).    
Per verificare tale l’ipotesi, sono stati studiati i familiari di primo grado di pazienti 
con TDM2 allo scopo di valutarne la funzione mitocondriale a livello muscolare 
rispetto ad un gruppo di controllo senza familiarità per diabete. Si è scoperto che, 
rispetto ai controlli, i soggetti con familiarità positiva per diabete presentavano una 
ridotta sintesi di ATP (riduzione >30%) muscolare in risposta alla stimolazione 
insulinica, misurata con risonanza magnetica spettroscopica (MRS). 
Inoltre, nei soggetti insulino resistenti con familiarità positiva per diabete è stata 
documentata una ridotta densità e un ridotto contenuto mitocondriale (Morino K. et 
al., 2005). 
Anche un’alterazione a carico dei processi di mitofagia sembra essere importante 
nella patogenesi di entrambe la malattie. Le cellule neuronali, in particolare, a 
differenza degli altri tipi cellulari, per soddisfare la domanda di ATP, dipendono 
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quasi completamente dal processo di fosforilazione ossidativa, in quanto la loro 
capacità glicolitica è estremamente limitata o addirittura assente (Herrero-Mendez 
A. et al., 2009; Yao Z. et al., 2012). Per questo motivo, è molto importante per i 
neuroni controllare finemente la perfetta funzionalità dei mitocondri, in modo da 
mantenere intatta la loro capacità di produrre energia ed evitare tutti gli effetti 
deleteri indotti da una disfunzione mitocondriale, come la produzione di ROS o il 
rilascio di citocromo C, in grado di innescare apoptosi. Le cellule eucariotiche 
hanno per questo motivo sviluppato un sistema di controllo della qualità 
mitocondriale, che permette di riconoscere e degradare efficacemente i mitocondri 
danneggiati, impedendo la loro fusione con i mitocondri sani e preservando così le 
funzioni cellulari. Questo sistema, definito mitofagia, può essere danneggiato sia su 
base genetica che ambientale e sembra contribuire fortemente all’insorgenza della 
malattia di Parkinson.  
Tra le cause genetiche in grado di determinare un’alterazione dei processi 
mitofagici nelle cellule neuronali è importante ricordare la mutazione a carico del 
gene PINK1 e DJ-1, responsabili tra l’altro dell’insorgenza di quadri di 
parkinsonismo giovanile.  
In condizioni normali, la proteina PINK1 viene rapidamente internalizzata nei 
mitocondri e tagliata per poi essere esportata nel citosol ed essere degradata 
velocemente dal proteasoma (Narendra D. et al., 2008). In seguito ad un insulto 
tossico o alla variazione del potenziale di membrana mitocondriale, 
l’internalizzazione non avviene più e PINK1 si accumula sulla membrana 
mitocondriale esterna dei mitocondri danneggiati, dove funziona da segnale per il 
reclutamento di parkina ed il conseguente innesco del processo di mitofagia.  
Il gene DJ, invece, codifica una proteina omonima che risulta espressa sia a livello 
cerebrale sia nei tessuti periferici (Bonifati V. et al., 2003; Kumaran R. et al., 2009). 
Questa, sembra essere in grado di svolgere un importante ruolo neuro protettivo  
attraverso un’azione antiossidante (Andres-Mateos E. et al., 2007) e al tempo stesso 
di influenzare le funzioni e la morfologia mitocondriale (Hayashi T. et al., 2009) 
attraverso l’attivazione della via  autofagica (Krebiehl G.et al., 2010), condividendo 
quindi tale funzione con le proteine PINK1/parkina. Una sua disfunzione sarebbe 
58 
 
pertanto in grado di compromettere la capacità delle cellule neuronali di attuare un 
processo di mitofagia efficace con conseguente morte cellulare.    
Allo stesso modo sembra che la perdita della capacità da parte dei mitocondri di 
mettere in atto processi di mitofagia efficaci, implicati nel mantenimento della 
struttura, della massa e della funzione delle cellule beta pancreatiche, possa essere 
compromessa nei pazienti con TDM2 (Jung H.S. et al., 2008).  
Infine, un ruolo di primaria importanza nella patogenesi della MP è ricoperto dalla 
disregolazione di PGC1α (proliferator-activated receptor gamma coactivator 1 
alpha), una proteina implicata nella biogenesi mitocondriale e nella regolazione 
della respirazione cellulare (Lin J. et al., 2005; Finck B.N., Kelly D.P. 2006; St 
Pierre J. et al., 2006), la cui attivazione risulta essere inibita, come dimostrato da 
studi post-mortem eseguiti a livello della SNpc, in pazienti con comprovata 
diagnosi (Zheng B.  et al., 2010).  
Analogamente, mediante studi che hanno impiegato l’analisi del mRNA, si è giunti 
a dimostrare una ridotta espressione di PGC1α nei muscoli scheletrici di soggetti 
con insulino resistenza oltre che nei soggetti non diabetici con storia familiare 
positiva in tal senso (Mootha V.K. et al., 2003). Alla luce del fatto che si tratta di un 
fattore trascrizionale capace anche di mediare un ruolo chiave sia nei processi 
ossidativi a carico degli acidi grassi che nell’insorgenza di un quadro di insulino 
resistenza, si comprende come una sua disregolazione possa costituire il trait 
d’union tra le due condizioni patologiche (Koo S.H. et al., 2004; Puigserver P. et al., 
2003). Sempre nell’ambito dei meccanismi patogenetici condivisi da entrambe le 
malattie, altre interpretazioni chiamano in causa l’insorgenza di una risposta 
infiammatoria cronica di basso grado (Xu H. et al., 2003; Chen H. et al., 2008) e 
un’alterazione dell’omeostasi del ferro.   
Nell’ambito di quest’ultima, studi su modelli animali di TDM2 come quello di 
Morris et al. (Morris J.K. et al., 2011), mostrano, infatti, che l’iperinsulinemia, 
effetto di una dieta ricca di grassi somministrata a un campione di topi, sia tale da 
determinare, non soltanto un elevazione dei livelli di ferro circolante (Fernandez-
Real J.M. et al., 2002), ma anche un accumulo dello stesso a livello cerebrale (Brass 
S.D. et al., 2006). Infatti, la capacità dell’ormone di attraversare la barriera 
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ematoencefalica e di legare specifici recettori è alla base dell’aumentata 
concentrazione di ferro a livello dei neuroni della SNpc, come dimostrato da una 
maggiore fosforilazione di AKT1, importante indicatore dell’attivazione del 
pathway dell’insulina, ma soprattutto da studi di RMI in sequenze T2 pesate che 
mettono in evidenza una minore intensità di segnale emesso a livello di questa 
regione del SNC. La presenza di ferro all’interno dei neuroni sarebbe quindi in 
grado di esercitare un’azione tossica attraverso la produzione di radicali liberi con 
conseguente  aumento della suscettibilità delle cellule di andare incontro a morte.  
 
 
3.5 POSSIBILI IMPLICAZIONI TERAPEUTICHE 
 
La presenza di convergenze sempre maggiori relative al ruolo del PGC1α nei 
processi neurodegenerativi associati alla MP, ha permesso di ampliare notevolmente 
gli orizzonti terapeutici a disposizione, suggerendo PGC1α stesso in qualità di 
possibile target terapeutico (Shin J.H. et al., 2011).  
Di particolare interesse è l’evidenza che farmaci attualmente approvati dall’AIFA 
(Agenzia italiana del farmaco) per il trattamento del TDM2, attraverso un’influenza 
diretta o indiretta sull’attività di PGC1α, possano esercitare effetti terapeutici nei 
pazienti affetti da MP. Tra questi farmaci è importante menzionare il pioglitazione, 
composto appartenente alla famiglia dei tiazolodindioni e l’exenatide.  
Il pioglitazione, è un ipoglicemizzante orale, insulino-sensibilizzante indicato nel 
trattamento dei pazienti con TDM2 e in grado di legare e attivare il recettore 
nucleare PPARγ (Peroxisome Proliferator Activated Receptors). Si tratta di un 
recettore prevalentemente espresso nel tessuto adiposo, ma anche nel muscolo 
striato e nel fegato. Quando attivato, questo recettore si comporta come un fattore di 
trascrizione, controllando l’espressione di specifici geni e più in dettaglio è in grado 
di stimolare selettivamente attività lipogeniche negli adipociti con diminuzione 
degli acidi grassi circolanti. Questa riduzione, associata ad una diminuzione delle 
citochine infiammatorie prodotte dal tessuto adiposo, principalmente TNF α, sono 
due conseguenze fondamentali della terapia con pioglitazione, alla base del 
miglioramento dell’insulino resistenza.  
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Contemporaneamente la maggior espressione di trasportatori del glucosio (Glut4), 
indotta dal farmaco sia a livello muscolare che del tessuto adiposo, costituisce uno 
stimolo all’utilizzazione periferica del glucosio. Tutti questi meccanismi 
contribuiscono ad una riduzione della glicemia che si accompagna ad una parallela 
riduzione dell’insulinemia con conseguente beneficio per il paziente diabetico. 
Studi più recenti mostrano come questo farmaco sia anche in grado di legare una 
proteina, nota come MitoNEEt, localizzata sulla membrana esterna del  mitocondrio  
(Ghosh S. et al., 2007).  
Questa proteina sembra giocare un ruolo chiave nel trasporto degli elettroni e nella 
fosforilazione ossidativa, come dimostrato dalla sua capacità, una volta legata al 
farmaco, di regolare in modo positivo l’attività del complesso I nelle cellule 
neuronali. Inoltre, sembra che la capacità del farmaco di mediare un’azione neuro 
protettiva sia anche ascrivibile ad una maggiore espressione di PGC1α indotta 
dall’attivazione del recettore PPARγ, ad un’aumentata sintesi di NO (ossido nitrico) 
e a una ridotta attivazione delle cellule gliali.  
Proprio alla luce di queste proprietà si pensa che il pioglitazione sia in grado di 
esercitare effetti protettivi nei confronti della MP, come dimostrato in modelli 
animali MPTP (Dehmer T. et al., 2004).  
 
L’exenatide, è un farmaco incretino mimetico, analogo strutturale di GLP1 
(Glucagon-like peptide-1) in grado di aumentare la secrezione di insulina mediata 
dal glucosio e di ridurre i livelli post prandiali di glucagone, la velocità di 
svuotamento gastrico e l’assunzione del cibo e il peso corporeo. 
Rispetto all’ormone GLP1, presenta  due importanti vantaggi che sono la lunga 
durata d’azione dopo somministrazione s.c. (mentre il GLP-1, anch’esso 
somministrabile s.c., ha emivita breve di qualche minuto) e la resistenza alla 
degradazione da parte di enzimi DPP-IV (dipeptidil-peptidasi IV – il GLP-1 è, 
invece, altamente sensibile a questi enzimi), implicati nel catabolismo dell’ormone 
stesso. 
Si tratta di un farmaco molto utilizzato nei pazienti con TDM2 in quanto in grado di 
determinare un significativo miglioramento del controllo glicometabolico.  
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Studi in vitro e in animali hanno dimostrato la capacita di exenatide di mediare 
effetti neurotrofici e neuro protettivi (Bertilsson G et al., 2008; Harkavyi A. et al., 
2008; Kim Chung le T et al., 2009; Li Y et al., 2009), confermati anche 
dall’osservazione di un miglioramento delle performance cognitive e motorie nei 
pazienti con MP in terapia con questo farmaco (Aviles-Olmos I. et al., 2013).  
Sebbene i meccanismi di neuroprotezione indotti dal farmaco non siano ancora del 
tutto chiariti, sembra che questi possano essere principalmente ricondotti alla 
capacità dell’exenatide di inibire l’attivazione della microglia e l’espressione di 








MALTTIA DI PARKINSON, IPERCOLESTEROLEMIA E STATINE 
 
 
4.1 MALATTIA DI PARKINSON E IPERCOLESTEROLEMIA 
 
Negli ultimi anni, l’acquisizione di conoscenze sempre maggiori relative al 
coinvolgimento del colesterolo in numerose funzioni biologiche cerebrali, ha 
consentito l’apertura di un vero e proprio filone di ricerca volto a stabilire la 
relazione esistente tra la prevalenza di MP e un quadro di ipercolesterolemia, con la 
produzione di numerosi studi dai risultati talvolta contrastanti.  
Alcuni lavori, infatti, dimostrano l’assenza di correlazione tra livelli elevati di 
colesterolo plasmatico totale e un aumento dell’incidenza di MP; tra questi 
ritroviamo innanzitutto quello di Simon et al. (Simon K.C. et al., 2007) che, come 
già precedentemente illustrato a proposito della correlazione con il TDM2, non ha 
evidenziato alcun incremento del rischio di sviluppare MP nei pazienti con diagnosi 
di ipercolesterolemia, iperglicemia e con elevati livelli pressori.  
Nessun rischio incrementato di sviluppare MP nei pazienti con elevati livelli di 
colesterolo plasmatico è stato, inoltre, dimostrato da altri due autori che, nel corso 
dei loro studi caso controllo, non hanno rilevato alcuna significativa differenza nel 
profilo lipidico di pazienti con diagnosi di MP e controlli sani (Teunisse C.E. et al., 
2003; Sohmiya M. et al., 2004).  
Analogamente, Scigliano et al. (Scigliano G. et al., 2006), dopo aver incluso nella 
loro indagine 178 pazienti con nuova diagnosi di MP e averli appaiati per sesso e 
per età  con 533 controlli sani, sono giunti alla conclusione che non poteva essere 
attestata nessuna significativa differenza nei livelli di colesterolo plasmatico tra i 
soggetti appartenenti alle due popolazioni.   
Tra gli studi che invece mostrano un’associazione inversa tra i livelli di colesterolo 
totale circolante e il rischio sviluppare di MP, è doveroso citare quello di Huang et 
al. (Huang X. et al., 2007) e quello di De Lau.  
Haung, per stabilire la relazione tra la concentrazione plasmatica di colesterolo e la 
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prevalenza di MP, ha seguito una popolazione di 124 pazienti con diagnosi di MP e 
110 controlli senza MP al momento del reclutamento; dopo averne studiato il 
profilo lipidico, è stato possibile evidenziare che soggetti con più bassa 
concentrazione di colesterolo LDL avessero un maggior rischio di sviluppare MP, 
con tale evenienza risultata più elevata per coloro che mostravano una 
concentrazione plasmatica di LDL ≤ 92 mg/dl. Sempre nel contesto del medesimo 
lavoro, è stato poi osservato una più alta percentuale di individui in terapia con 
statine tra i controlli rispetto ai casi, a dimostrazione di una possibile azione neuro 
protettiva svolta in tal senso da questa classe di farmaci.  
Analogamente, de Lau et al. (de Lau L.M. et al., 2006), nel corso del loro lavoro 
prospettico, hanno preso in considerazione un campione di 6.465 soggetti, con età 
maggiore di 55 anni, a partire da una popolazione più ampia di 7.983 individui dalla 
quale sono stati esclusi pazienti con diagnosi di parkinsonismo, demenza e quelli in 
terapia con farmaci ipocolesterolemizzanti. Dopo aver stabilito il profilo lipidico di 
ciascuno di questi e aver osservato l’insorgenza di 87 nuovi casi di  MP, a seguito di 
un follow-up della durata media di 9,4 anni, gli autori hanno esaminato 
l’associazione tra i livelli di colesterolo sierico e il rischio d’incidenza di MP. In 
particolare, dall’analisi statistica dei dati raccolti, è emerso che il riscontro di elevati 
livelli di colesterolo totale plasmatico si associa ad un rischio significativamente 
ridotto di sviluppare MP. Questo risulta essere tanto più vero per gli individui di 
sesso femminile, mentre nessuna associazione tra una condizione di 
ipercolesterolemia e rischio di insorgenza di MP è stata riscontrata tra gli uomini.  
Tra i molteplici meccanismi proposti in grado di fornire una spiegazione a quanto 
appena descritto, un ruolo importante sembrerebbe essere giocato dal coenzima 
Q10. Sembra infatti che il colesterolo sierico sia il fattore più importante nel 
determinare la concentrazione plasmatica di questo coenzima, la cui importanza, 
come accettore di elettroni nella catena respiratoria mitocondriale e come 
antiossidante cellulare, è ormai nota. In particolare, poiché tutto il coenzima Q10 
presente nel plasma è incorporato nelle lipoproteine LDL, una diminuzione delle 
stesse sembrerebbe favorire l’insorgenza di MP attraverso un aumento delle 
condizioni di stress ossidativo. Infine, alla luce di studi che hanno considerato la 
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variazione della concentrazione del coenzima in base alla presenza di estrogeni 
circolanti, è stato possibile dimostrare una minore concentrazione dello stesso nella 
popolazione femminile rispetto a quella maschile già in condizioni fisiologiche.  
In ultima analisi, tra gli studi presenti in letteratura in grado di dimostrare una 
associazione positiva tra una condizione di ipercolesterolemia e il rischio di 
sviluppare MP si ricorda quello di Hu et al. nel 2008 (Hu G. et al., 2008). Si tratta di 
uno studio prospettico che ha coinvolto un’ampia popolazione costituita da 24.773 
uomini e 26.153 donne finlandesi di età compresa tra 25 e 74 anni di cui nessuno al 
momento del reclutamento risultava affetto da MP. Dopo aver raccolto dati relativi 
alla concentrazione plasmatica di colesterolo al momento dell’inizio dell’indagine e 
aver osservato, a seguito di un follow-up durato 18 anni, l’insorgenza di 321 e 304 
nuovi casi di MP rispettivamente tra i soggetti di sesso maschile e femminile, è 
stato messo in evidenza un più elevato rischio di sviluppare MP tra coloro che 
avevano livelli più elevati di colesterolo totale.  
In particolare, questo dato assume maggiore significatività per gli individui di 
entrambi i sessi con età compresa entro 54 anni, mentre nessuna associazione è stata 
riscontrata in soggetti con età maggiore di 55 anni già a partire dal momento del 
reclutamento nello studio.  
 
In definitiva, sebbene la maggior parte dei lavori non mostri alcuna associazione tra 
il riscontro di levati livelli di colesterolo totale e la prevalenza di MP, i dati a nostra 
disposizione rimangono ancora oggi piuttosto ambigui e troppo eterogenei per 
giungere ad una conclusione certa in tal senso.  
Questo risulta essere tanto più vero in relazione alla maggior rilevanza riconosciuta 
in ambito statistico degli studi prospettici, i quali mostrano risultati contrastanti.  
Tuttavia tale ambiguità è stata fondamentale nel suscitare un crescente interesse da 
parte dei ricercatori sul ruolo delle statine come eventuali agenti neuro protettivi. 
Nell’ultimo decennio, infatti, parallelamente agli studi eseguiti con la finalità di 
stabilire l’esistenza di una qualche correlazione tra i livelli di colesterolo plasmatico 
e l’incidenza di MP, un numero sempre maggiore di lavori è stato riservato a 
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valutare i riflessi della terapia con statine nei pazienti con diagnosi di MP.  
 
 
4.2  MALATTIA DI PARKINSON E UTILIZZO DI STATINE:  STUDI EPIDEMIOLOGICI 
 
Negli ultimi anni, in relazione all’acquisizione di conoscenze sempre più 
approfondite nel campo dell’eziopatogenesi della MP e delle proprietà terapeutiche 
delle statine, sono stati condotti numerosi studi epidemiologici finalizzati a stabilire 
la presenza di una correlazione tra l’insorgenza di MP e l’assunzione di questa 
classe di farmaci.  
In tal senso, i contributi presenti in letteratura sono molto numerosi e possono 
essere suddivisi in base ai risultati ottenuti in due filoni principali che si distinguono 
tra loro in relazione al rapporto tra MP e statine, osservato nei diversi campioni 
oggetto di indagine.  Tra i lavori che sono giunti a dimostrare la capacità delle 
statine di mediare un effetto neuro protettivo ricordiamo innanzitutto quello di Gao 
et al. (Gao X. et al., 2012).  Tali autori, dopo aver preso in esame un’ampia 
popolazione costituita da 38.191 uomini e 90.874 donne e averla suddivisa, 
attraverso l’utilizzo di questionari auto riferiti, in due diversi campioni in base 
all’assunzione di statine, hanno osservato un minor rischio di sviluppare MP tra i 
soggetti trattati con questa classe di farmaci. Questo risultato è stato dimostrato, a 
seguito di un follow-up di 12 anni, dall’emergere di 644 nuovi casi di MP, di cui 
una percentuale maggiore riconducibile ai pazienti non trattati con statine.  
Alla medesima conclusione sono giunti anche Huang et al. (Haung X. et al., 2007)   
attraverso uno studio caso controllo condotto su due diversi campioni costituiti 
l’uno da 124 pazienti con diagnosi di MP e l’altro da 110 soggetti sani. Dall’analisi 
effettuata, in particolare, è emerso che una più alta percentuale di individui in 
terapia con statine appartenesse al gruppo dei controlli rispetto a quello dei casi,  
evidenziando così l’azione neuro protettiva svolta in tal senso da questa classe di 
farmaci.  
Un analogo risultato è stato ottenuto anche da altri autori, che nel corso del loro 
studio retrospettivo hanno dimostrato un’incidenza più bassa di MP tra pazienti in 
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terapia con statine. E’ questo il dato che emerge dall’indagine di un gruppo di 
ricercatori americani che ha confrontato 312 pazienti con diagnosi di MP rispetto ad 
un gruppo di 342 controlli, provenienti da tre zone rurali della California. Ai 
partecipanti allo studio è stato richiesto di compilare un questionario sull’eventuale 
consumo di statine specificando la tipologia, la durata, l’età all’inizio e alla fine del 
trattamento. E’ stata osservata una frequenza d’uso di statine più alta nei controlli 
rispetto ai pazienti con MP, traducibile in un rischio all’incirca dimezzato di MP tra 
i consumatori di statine. L’entità della riduzione del rischio, in particolare, è 
risultata proporzionale alla durata del trattamento con statine, con un’apparente 
associazione protettiva maggiore per gli utilizzatori di statine a “ lungo termine” (> 
5 anni) (Wahner A.D. et al., 2008).  
Allo stesso modo altri autori, prendendo in considerazione una popolazione 
israeliana di 94.308 individui di età superiore a 45 anni e confrontando l’incidenza 
della MP in relazione all’assunzione delle statine, hanno evidenziato come il rischio 
di sviluppare MP sia minore tra i pazienti in trattamento con questo tipo di farmaco. 
In particolare, è stato osservato come questo risultato sia tanto più significativo 
quanto più prolungato risulti essere il periodo di assunzione delle statine (Friedman 
B. et al., 2013).  
Tale aspetto è stato sottolineato anche da un gruppo di ricercatori cinesi che ha 
condotto uno studio su 43.810 persone che al momento dell’indagine non avevano 
ricevuto diagnosi di MP ed erano in terapia con statina. Lo studio, in particolare, si 
è concentrato sugli effetti dell’interruzione della cura poiché è stato possibile 
confrontare due diversi campioni, l’uno che ha continuato la terapia con statine e 
l’altro che invece ha sospeso il trattamento al raggiungimento di livelli ottimali di 
colesterolemia. In particolare, gli autori hanno riscontrato che il rischio di 
sviluppare MP fosse più basso del 58% nei pazienti che continuavano la terapia a 
base di statine rispetto a quelli che la sospendevano. Più nel dettaglio, valutando le 
singole molecole, è stato osservato che il fenomeno era limitato alle statine 
liposolubili, specie nelle donne trattate con simvastatina (riduzione pari all'89%) e 
negli anziani trattati con l'atorvastatina (riduzione pari al 79%).    
Questo risultato sembrerebbe riconducibile alla capacità delle statine liposolubili di 
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penetrare, differentemente da quelle idrosolubili, attraverso la barriera 
ematoencefalica, esercitando in tal modo una maggiore efficacia a livello cerebrale 
(Lee Y.C. et al., 2013).  
Un’ulteriore evidenza in grado di mostrare un’associazione inversa tra MP e 
l’assunzione di statine, infine,  proviene dallo studio di Wolozin et al. (Wolozin B. 
et al., 2007). Questi ultimi, dopo aver analizzato i dati della US Veterans Affairs 
database contenenti informazioni relative a più 700.000 pazienti anziani in terapia 
con simvastatina e a circa 54.000 con lovastatina ed altre 54.000 in trattamento con 
atorvastatina, hanno osservato come le diverse tipologie di statine non siano in 
grado di esercitare un effetto protettivo paragonabile nei confronti dello sviluppo di 
demenza senile e MP. Più nel dettaglio, questo risultato è frutto di un’indagine di 
confronto nella quale, gli autori, hanno comparato l’incidenza delle due condizioni 
in soggetti ultrasessantacinquenni che non avessero mai ricevuto diagnosi di MA e 
di MP e che fossero stati in terapia per almeno sette mesi con statine. Dall’analisi 
effettuata è emerso, in particolare, come solo la simvastatina sia in grado di ridurre  
in modo significativo il rischio di sviluppare demenza nonché quello di sviluppare 
MP. Se infatti atorvastatina è in grado di favorire soltanto una modesta riduzione 
dell’incidenza della MP, lovastatina non sembra invece determinare alcun effetto 
neuro protettivo. Questi risultati così contrastanti sembrano riflettere il particolare 
profilo farmacologico della simvastatina che, contrariamente ad altre statine, come 
l’atorvastatina riesce a penetrare in maggiore quantità attraverso la barriera 
ematoencefalica e raggiungere il compartimento cerebrale, e che presenta effetti più 
potenti contro la formazione del colesterolo di altre statine, come la lovastatina, la 
quale invece rappresenta, tra tutte quelle liposolubili, la statina in grado di permeare 
maggiormente attraverso la barriera ematoencefalica.  
Tra gli studi che invece non mostrano alcuna correlazione tra MP e trattamento 
farmacologico con statine si ricorda innanzitutto quello di Becker et al. ( Becker 
C. et al., 2008) che con la finalità di stabilire il rischio di sviluppare MP in relazione 
alla presenza di una condizione di ipercolesterolemia in terapia farmacologica, ha 
considerato una popolazione costituita da 3.937 casi con diagnosi di MP e da 
altrettanti controlli sani. Dopo aver individuato in entrambi i campioni, i soggetti in 
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terapia con fibrati o statine, è emerso dall’analisi dei dati che l’utilizzo prolungato 
di entrambe le classi di farmaci non sia associato in maniera significativa ad un 
alterato rischio di sviluppare MP.  
Alla medesima conclusione è giunto anche un altro autore nel corso di un’indagine 
prospettica, finalizzata a quantificare gli effetti avversi delle statine, eseguita su una 
popolazione molto ampia, rappresentata da oltre 2 milioni di pazienti di età 
compresa tra 30 e 84 anni, reclutati da 368 database di medicina generale. In 
particolare, dopo aver identificato due diversi campioni in relazione all’assunzione 
delle statine e aver registrato nel corso di un follow-up durato 4 anni, i casi di nuova 
insorgenza di MP nei due gruppi, è emerso che nessuna associazione significativa 
tra utilizzo di statine e incidenza di MP potesse essere rilevata (Hippisley-Cox J., 
Coupland C. 2010).  
Un’ulteriore evidenza che non mostra alcuna correlazione tra l’assunzione di statine 
e l’insorgenza di MP deriva dallo studio di Samiii et al. (Samii A. et al., 2008). 
Questi ultimi, dopo aver individuato una popolazione di 4.756 casi con diagnosi di 
MP e una di 19.024 controlli sani, hanno confrontato la percentuale di individui in 
trattamento con statine appartenenti ad entrambi i gruppi.  
Più nello specifico, è emerso che nell’anno precedente all’esordio di MP, la  
percentuale dei soggetti in trattamento con statine era presso che sovrapponibile in 
entrambi campioni (8,4 % nei casi e 9,4 % nei controlli), a dimostrazione di una 
mancata azione neuro protettiva esercitata da questa classe di farmaci.  
A completamento della panoramica sugli studi finalizzati a indagare la presenza di 
una correlazione esistente tra assunzione di statine e incidenza di MP, ricordiamo 
infine quello di Ritz et al. del 2010 (Ritz B. et al., 2010). Si tratta di uno studio caso 
controllo basato su una popolazione costituita da 1.931 pazienti con diagnosi di MP 
effettuata tra il 2001 e il 2006 e 9.651 individui sani reclutati dal Danish population 
register. Per ogni partecipante è stato poi stabilito, attraverso uno specifico 
database, la presenza di un’anamnesi farmacologica positiva per l’assunzione delle 
diverse tipologie di statine a partire dal 1995.  
Dall’analisi effettuata attraverso il confronto tra i due campioni è emerso, in 
particolare, che sebbene un’associazione inversa potesse essere osservata tra MP e  
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pazienti in terapia con statine da meno di un anno, nessuna correlazione tra 
l’incidenza di MP e un’assunzione prolungata delle stesse poteva essere attestata, 
indipendentemente dalla tipologia di statina assunta.  
 
In considerazione di quanto appena descritto, una possibile spiegazione in grado di 
conciliare risultati così contrastanti potrebbe essere rappresentata dalla presenza di  
alcune differenze metodologiche tra gli studi presi in considerazione.  
Eventuali errori possono, infatti, essere derivati dalla raccolta di una anamnesi 
farmacologica inadeguata, attraverso il ricorso all’utilizzo di questionari auto 
riferiti. 
Allo stesso modo, alcuni studi hanno il limite di includere nelle popolazioni di 
pazienti prese in esame tutti i soggetti che assumono farmaci ipolipemizzanti senza 
distinguere la tipologia di farmaco utilizzata.  
Anche il reclutamento di popolazioni di dimensioni troppo esigue o un’inesatta 
diagnosi di MP possono costituire altrettante fonti di bias.  
Infine, un ulteriore fattore confondente può essere rappresentato dalla diversa 
efficacia con cui le varie tipologie di statine riducono i livelli plasmatici di 
colesterolo LDL e dalla loro differente capacità di attraversare la barriera 
ematoencefalica e raggiungere il compartimento cerebrale.  
In conclusione, alla luce dei risultati eterogenei emersi dall’analisi dei singoli studi 
epidemiologici e della carenza di lavori in letteratura che mostrino un rallentamento  
della progressione della sintomatologia motoria nei pazienti con diagnosi di MP, 
non è possibile stabilire con certezza la capacità delle statine di mediare un’azione 








4.3 MALATTIA DI PARKINSON E UTILIZZO DI STATINE: MECCANISMI NEURO 
PROTETTIVI 
 
Negli ultimi anni, numerosi studi hanno mostrato la capacità delle statine di 
mediare, oltre alla ben nota attività ipolipemizzante una serie di altri effetti 
pleiotropici, che consistono principalmente in un’azione antiinfiammatoria,  
antiossidante e in un miglioramento della funzione endoteliale (Wierzbicki A.S. et 
al., 2003). Parallelamente, l’acquisizione di conoscenze sempre più approfondite 
relative al coinvolgimento nella patogenesi della MP di un processo neuro 
infiammatorio, di una disfunzione mitocondriale e di una condizione di stress 
ossidativo ha suggerito l’ipotesi di un effetto neuro protettivo svolto in tal senso 
dalle statine (Schapira A.H. 2006).  
Più in particolare, relativamente alla capacità delle statine di modulare in senso 
inibitorio la risposta infiammatoria, è stato osservato, attraverso studi eseguiti su 
modelli animali, che la somministrazione di questa classe di farmaci sia in grado di 
migliorare le funzioni motorie in topi con parkinsonismo indotto da MPTP.  
Quest’ultima, infatti, rappresenta una neurotossina in grado di determinare una 
sindrome clinica e neuropatologica analoga a quella parkinsoniana attraverso una 
selettiva distruzione dei neuroni dopaminergici striatali su base infiammatoria.  
In questo senso, alcuni studi hanno osservato come la simvastatina sia capace di 
arrestare la perdita di neuroni dopaminergici attraverso la riduzione dei i livelli di 
TNF-α e perossinitrito e la diminuzione dell’espressione di molecole pro 
infiammatorie mediante l’inibizione di NF-kB (Nuclear Factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) a livello striatale (Selley M.L. 2005 ; Ghosh A. et al., 
2009). NF-kB, in particolare, rappresenta un fattore trascrizionale necessario per la 
sintesi della maggior parte di citochine infiammatorie che risulta iperattivato nei 
topi trattati con MPTP (Ghosh A. et al., 2007).  
Ad una analoga conclusione è giunto anche un altro studio che ha confermato la 
capacità della simvastatina di mediare un’azione neuro protettiva attraverso la 
soppressione della produzione di citochine infiammatorie (TNF α, IL-6, IL-1β) 
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indotta da LPS (Lipopolisaccaride), a seguito della somministrazione di 
quest’ultima a livello dello sostanza nera dei topi esaminati. Il trattamento con 
simvastatina è risultato inoltre efficace nel ridurre la degenerazione dopaminergica 
anche attraverso l’attivazione di un fattore neurotrofico noto come BDNF (Brain-
derived neurotrophic factor) (Hernández-Romero M.C. et al., 2008).  
Nonostante tutte queste evidenze, l’effetto neuro protettivo delle statine nei modelli 
di topi MPTP rimane ancora controverso dal momento che altri autori non hanno 
evidenziato alcuna capacità né della simvastatina, né della fluvastatina di esercitare 
un’azione protettiva nei confronti della morte dei neuroni dopaminergici striatali 
(Santiago M. et al., 2009 ; Yokoyama H. et al., 2008).  
Nel contesto della funzione endoteliale, invece, le statine agiscono preservando la 
sintesi endoteliale di ossido nitrico (eNOS) a livello dei vasi cerebrali e aumentando 
la biodisponibilità di NO attraverso numerosi meccanismi sia colesterolo 
dipendenti, che colesterolo indipendenti.  
Questo si traduce, oltre che nel rilascio della muscolatura peri-vascolare, in un 
effetto antiaggregante piastrinico e in un’inibizione dell’interazione tra leucociti ed 
endotelio, che sembrano esercitare un effetto benefico nei pazienti con diagnosi MP 
(Endres M. et al., 2004; Hernandez-Perera O. et al., 1998).  
Un ulteriore meccanismo coinvolto nel miglioramento della funzione endoteliale 
sembra essere rappresentato dalla capacità di questi farmaci di mediare un effetto 
antiossidante (Rikitake Y., Liao J.K. 2005).   
Studi recenti indicano che una produzione anomala di ROS e una conseguente 
diminuzione della biodisponibilità vascolare di ossido nitrico (NO) costituiscono un 
meccanismo patogenetico comune coinvolto nella disfunzione endoteliale. In questo 
senso le statine, attraverso l’inibizione dell’enzima NADPH ossidasi, riducono la 
produzione di nicotinammide adenina dinucleotide fosfato (NADPH), una delle 
principali fonti di superossido nel sistema vascolare e nel SNC, conferendo così 
protezione alle cellule endoteliali (Wagner A.H. et al., 2000; Wassmann S. et al., 
2001).   In aggiunta a tutte queste azioni, un’ulteriore evidenza che suggerirebbe 
l’effetto neuro protettivo delle statine nei confronti della MP, riguarda la capacità di 
queste stesse, in vitro, di inibire la formazione di aggregati di α-sinucleina, proteina  
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responsabile del processo neurodegenerativo a livello dei neuroni pigmentati 
dopaminergici della SNpc (Bar-On P. et al., 2008).  
L’azione protettiva delle statine, in particolare, sembra manifestarsi attraverso due 
differenti meccanismi. Il primo è riconducibile ad un effetto ipocolesterolemizzante 
mediato dalla statina che induce una diminuzione della concentrazione di metaboliti 
ossidati di colesterolo (24S, 27-idrossicolesterolo)  a livello cerebrale. Questi ultimi, 
infatti, sarebbero in grado, a differenza del colesterolo, di attraversare la barriera 
emato-encefalica e di indurre una più rapida aggregazione di α-sinucleina, come 
dimostrato in vitro da Bosco e collaboratori (Bosco D.A. et al., 2006 ; Bieschke J. 
Et al., 2006).  
Il secondo meccanismo, invece, prevede che le statine agiscano attenuando 
l’attivazione gliale e la conseguente cascata infiammatoria, indotta dalla presenza di 
α-sinucleina mutata, indipendentemente dai livelli di colesterolo. L’α-sinucleina 
mutata, infatti, a differenza di quella wild-tipe, è in grado di determinare una 
maggiore tossicità come conseguenza di un’estensione della struttura β-foglietto che 
porta all’accumulo di auto-aggregati insolubili fibrillari non più suscettibili al 
processo di proteolisi esercitata dal sistema ubiquitina proteasoma (Stefanis L. et 
al., 2001).  
In aggiunta, la presenza di questi aggregati mutati comporta una più potente 
attivazione gliale e una maggiore induzione di molecole infiammatorie che 
compartecipano alla patogenesi del danno neuronale (Klegeris A. et al., 2006).  
In questo contesto, la statina che si è rivelata più efficace nel modulare la 
formazione di tali aggregati, è rappresentato dalla lovastatina che, sfruttando la sua 
capacità di attraversare la BEE, è in grado di ridurre i livelli 27-idrossicolesterolo 
sia a livello centrale che periferico (Koob A.O. et al., 2009 ; Guillot F. et al. 1993). 
Inoltre, la natura antiossidante del farmaco sembrerebbe costituire un ulteriore 
meccanismo protettivo nei confronti della formazioni di aggregati di α-sinucleina, 
che risentono della modifica post-trascrizionale indotta dalla generazione di radicali 
liberi come ONOO-, O2- (Good P. et al., 1998).  
In ultima analisi, le statine hanno mostrato risultati incoraggianti anche nella 
riduzione dell’incidenza e severità dei movimenti involontari indotti dalla levodopa 
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in modelli animali di MP.  
Tale effetto sarebbe riconducibile ad un’azione inibitoria delle statine a livello della 
via di segnalazione intracellulare implicata nella genesi delle discinesie che fa capo 
ad ERK (Schuster S. et al., 2008; Hernández-Romero M.C. et al., 2008).  
Nonostante la maggior parte delle evidenze, emerse dagli studi fino ad ora descritti, 
sottolineino un’azione neuro protettiva delle statine, attualmente non si è ancora 
giunti ad una conclusione unanime e condivisa in tal senso.   
Infatti, alcuni autori hanno suggerito che un’assunzione prolungata di statine 
potrebbe essere responsabile di una disfunzione mitocondriale tale da accelerare la 
progressione di MP, a seguito dell’associata riduzione di coenzima Q10 (Becker C., 
Meier C.R. 2009), un componente chiave della catena respiratoria mitocondriale già 
di per sé diminuito nei pazienti con diagnosi di MP (Hargreaves, I.P. et al., 2008). 
In conclusione, l’incertezza indotta dagli esiti contrastanti degli studi volti ad 
indagare i meccanismi d’azione delle statine non hanno consentito, fino ad ora, di 









 OBIETTIVO DELLO STUDIO “A” 
 
L’obiettivo di questo studio è stato quello di condurre un’analisi caso controllo tra 
due diverse popolazioni di pazienti, l’uno rappresentato da soggetti con diagnosi di 
diabete precedente all’esordio di MP e l’altro costituito da soggetti con sola 
diagnosi di MP appaiati per età, sesso e durata di malattia, al fine di stabilire se la 
presenza di TDM2 antecedente l’insorgenza della MP potesse contribuire alla 
progressione di alcuni sintomi della malattia o se fosse in qualche modo in 



























MATERIALI E METODI STUDIO “A” 
 
 
6.1 Metodi: data source 
 
E’ stato condotto uno studio retrospettivo caso-controllo mediante l’utilizzo di un 
database di ricerca del centro per i disturbi del Movimento di Pisa contenente 
informazioni relative alle cartelle cliniche di tutti i pazienti afferenti. 
 
 
6.2 Selezione dei Pazienti 
 
Nel nostro studio sono stati selezionati 100 pazienti afferenti agli Ambulatori per i 
Disturbi del Movimento della Clinica Neurologica dell’Università di Pisa con un 
follow-up di almeno 3 anni. Nel gruppo di studio sono stati raccolti dati di 50 
pazienti diagnosi di diabete antecedente all’esordio di MP (MP-DM) e di 50 con 
diagnosi di MP in assenza di diabete (MP-NODM), che non presentassero 
differenze in termini di età (media 67,46 ± 6,72 vs 66,96 ± 6,33), sesso e età di 
insorgenza di malattia.  
Tutti i casi di MP sono stati diagnosticati secondo i criteri della UK Parkinson’s 
Disease Society Brain Bank criteria (Fahn S. 1987).  
Sono stati esclusi dalla nostra coorte di pazienti coloro che avessero ricevuto 
diagnosi di parkinsonismo atipico o che presentassero segni clinici di atipia e di 
parkinsonismo vascolare. Mediante accurata valutazione anamnestica sono stati 
esclusi pazienti con presenza di una precedente malattia cardio e cerebro vascolare. 
Tutti i pazienti sono stati indagati mediante accurato esame neurologico volto a 
escludere segni e sintomi potenzialmente correlati con patologie neurologiche di 
diversa natura.  
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Ogni paziente ha eseguito un’indagine morfologica cerebrale mediante RMN al fine 
di valutare la presenza di eventuali patologie microvascolari a carico del SNC.  
La diagnosi di diabete è stata effettuata tenendo conto dei criteri diagnostici della  
American Diabetes Association, secondo cui per poter parlare di diabete è 
necessario che la glicemia a digiuno sia pari o superiore a 126 mg/dl (7,0mmol/l), o 
che la glicemia sia pari o superiore a 200 mg/dl (11,1 mmol/l) alla seconda ora 
dell’OGTT (Oral Glucose Tolerance Test) oppure, infine, quando siano presenti i 
sintomi clinici della malattia e una glicemia casuale in qualsiasi momento del 
giorno pari o superiore a 200 mg/dl.  
Inoltre, sono state ricavate informazioni relative all’assunzione di farmaci per il 
trattamento del diabete ed è emerso che sul totale di 50 pazienti, 12 erano in terapia 
con insulina, 27 con metformina e 11 con sulfaniluree.   
Nessun paziente tra quelli coinvolti nello studio presentava, malattie cardiovascolari 
né cerebrovascolari o lamentava sintomi potenzialmente correlati alla presenza di 
neuropatia diabetica al momento della raccolta anamnestica delle informazioni.  
Al fine di valutare la funzione del sistema nigro-striatale, infine, tutti i soggetti sono 
stati sottoposti all’esecuzione di una SPECT con FP-CIT che ha mostrato per ogni 
paziente una compromissione significativa dei circuiti dopaminergici nigro-striatali.
   
 
6.3 Presentazione clinica 
 
Con la finalità di indagare ogni tipo di differenza nella presentazione clinica dei 
soggetti appartenenti ad entrambi i gruppi, abbiamo raccolto i dati relativi ad una 
familiarità positiva per entrambe le malattie, all’età e ai sintomi al momento della 
diagnosi, all’assunzione di L-dopa (mg/die e mg/die/pc) includendo equivalenti dosi 
di altri farmaci utilizzati per il trattamento della MP e, infine i pazienti sono stati 
esaminati alle scale di valutazione clinica (Hoehn & Yahr e Unified Parkinson’ 
Disease Rating Scale [UPDRS]).  
La scala di Hoehn & Yahr è ancora oggi la scala di tipo discriminativo più utilizzata 
per descrivere il corso della malattia e classificare i pazienti in gruppi di gravità.  
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Benché affidabile e valida, questa scala ha scarsa sensibilità ai cambiamenti ed è 
quindi poco adatta ad essere utilizzata come strumento di tipo valutativo per 
verificare l’efficacia degli interventi terapeutici. Si compone nella sua versione 






Tab. 1: Hoehn & Yahr modificata  
 
Stadio Hoehn & Yahr modificata 
1 Solo coinvolgimento unilaterale 
1,5 Coinvolgimento unilaterale e assiale 
2 Coinvolgimento bilaterale senza compromissione dell’ equilibrio 
2,5 Lieve coinvolgimento bilaterale senza recupero al test a trazione 
3 Da lieve a moderato coinvolgimento bilaterale; instabilità posturale; 
fisicamente autosufficiente 
4 Grave disabilità; ancora in grado di camminare o stare in piedi senza 
assistenza 






La scala UPDRS si compone, invece, di 4 diverse sezioni che esplorano 
rispettivamente: 
 Parte I: valutazione clinica dello stato mentale, del comportamento e 
dell’umore. 
 Parte II: autovalutazione delle attività quotidiane. 
 Parte III: valutazione clinica della capacità motoria. 
 Parte IV: valutazione complicanze motorie della terapia.  
 
I punteggi all’UPDRS sono per definizione compresi tra 0 e 4, in una gradazione 
crescente da normale a grave.  
Nel nostro studio, i sintomi motori di ogni paziente sono stati valutati, durante la 
fase di off, attraverso gli items della parte III (Motor Examination) dell’Unified 
Parkinson’s Disease rating scale.   
Più precisamente, sono stati presi in considerazione i punteggi sia totali che ottenuti 
in 4 diverse categorie motorie rappresentati dal tremore [risultante dalla somma 
degli items 20 (tremore obiettivabile al volto, alle labbra, al mento, alle mani, ai 
piedi) e 21 (tremore d’azione) della scala UPDRS], rigidità [valutata attraverso 
l’item 22 (rigidità obiettivabile del collo, di entrambe le estremità superiori ed 
inferiori) della scala UPDRS], bradicinesia [risultante dalla somma degli items 23 
(finger tapping obiettivabile alle mani), 24 (palm movements obiettivabile alle 
mani), 25 (movimenti di prono/supinazione delle mani), 26 (agilità delle gambe), 31 
(bradicinesia) della scala UPDRS] e stabilità posturale [risultante dalla somma degli 
items 28 (postura), 29 (andatura) e 30 (instabilità posturale) della scala UPDRS].  
Tutti i pazienti, sono stati sottoposti ad una valutazione neuropsicologica attraverso 
l’esecuzione, in fase off, del test MMSE (Mini Mental State Examination) che ha 
permesso di valutare lo stato cognitivo di ogni individuo sia al tempo T0 che dopo 3 




















 ANALISI STATISTICA STUDIO “A” 
 
L’analisi statistica è stata condotta mediante utilizzo del Chi test con correzione di 
continuità o al test esatto di Fisher per le variabili categoriali (qualitative) e al 
Mann-Withney U per le variabili continue.  
E’ stato adottato per questa analisi (p<0,05) un livello di significatività a due code 
di p<0.05.  






























RISULTATI STUDIO “A” 
 
I pazienti con MP e diagnosi di diabete inclusi nel nostro studio non presentavano 
differenze statisticamente significative rispetto ai controlli, rappresentati da pazienti 
con sola diagnosi di MP, in termini demografici, di stile di vita e di generalità 
mediche. Inoltre, nessuna significativa differenza nella storia clinica di ipertensione 
(63% vs 43,5), di ipercolesterolemia (30,4% vs 23,9%) e dipendenza da fumo 
(23,9% vs 19,6%) è stata rilevata tra i due sottogruppi (Tab. 3).  
Allo stesso modo, i due campioni non differivano significativamente tra loro in 
merito alla prevalenza di psicosi e RBD (Rem Behavior Disorder), all’estensione 
della denervazione dopaminergica nigrostriatale e al LED, quest’ultimo calcolato 
sia all’inizio dell’indagine (LED 311.3 ± 186.7 vs 280.7 ±179.7), sia al momento 
del follow-up (LED  608.7 ± 280.19 vs 546.3 ± 229.50) (Tab. 3 e Tab. 4).     
Per quanto concerne l’aspetto motorio, è stato osservato che, sebbene i pazienti con 
MP e antecedente storia di diabete mostrassero, sia al T0 (UPDRS: 20,196 ± 10,983 
vs 15,880 ± 6,374; H&Y: 1,478 ± 0,557 vs 1,272 ± 0,443) che al momento del 
follow-up (UPDRS: 25,804 ± 12,320 vs 20,848 ± 6,613; H&Y: 1,870 ± 0,763 vs 
1,707 ± 0,553), un punteggio totale più elevato nella scala di valutazione UPDRS e 
un più alto stadio nel Hohen & Yahr rispetto ai controlli, tali evidenze non 
risultavano comunque significative da un punto di vista statistico. Allo stesso modo 
nessuna significativa differenza negli scores relativi al tremore, bradicinesia e 
rigidità è emersa dal confronto tra i due sottogruppi, osservati sia a T0 che al 
termine del follow-up (Tab. 4 e Tab. 5). Al contrario, è stato possibile evidenziare 
comparando i due gruppi di pazienti, come coloro con MP e storia antecedente di 
diabete presentassero un punteggio posturale (items: “postura”, “instabilità 
posturale” e “andatura”) significativamente più elevato rispetto a quello totalizzato 
dai controlli, sia all’inizio dell’indagine (1.66 ± 1.41 vs 1.09 ± 0.81; p 0.015) che 
al momento del follow-up (2.31 ± 1.73 vs 1.58 ±  0.97; p0.033).  
Una differenza statisticamente significativa è emersa anche dall’analisi della 
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distribuzione del profilo cognitivo tra i due gruppi in esame: infatti i pazienti con 
MP e antecedente storia di diabete sperimentavano un maggior declino cognitivo al 
momento del follow-up rispetto ai controlli come dimostrato dai punteggi totalizzati 
al test MMSE (26.5 ± 3.08 vs 27.4 ±  3.20; p0.019) (Tab. 4 e Tab. 5).  
 
Tab. 3: Confronto variabili qualitative tra i sottogruppi analizzati  
 
 MP-DM (%) MP-NO DM (%) Significatività (p-value) 
Terapia DA (dopamino-agonista) 86,7 89,1 0,758 
Ipertensione 63 43,5 0,094 
Ipercolesterolemia 31 23,9 0,483 
Fumo 36,7 20,9 0,184 
Psicosi 30,4 15,2 0,135 
Disturbo comportamento rem (RBD) 35,3 34,8 1,000 
 
*Livello di significatività per p<0,05  
 
 
Tab. 4: Confronto a T0 delle variabili quantitative  
 
 MP-DM (media ± SD) MP-NO DM (media ± SD) Significatività (p-value) 
Età inizio MP 67,46 ± 6,722 66,96 ± 6,331 0,839 
H&Y 1,478 ± 0,557 1,272 ± 0,443 0,054 
UPDRS III 20,196 ± 10,983 15,880 ± 6,374 0,063 
Tremore 2,043 ± 1,996 1,739 ± 1,628 0,646 
Bradicinesia 7,946 ± 4,853 6,185 ± 3,307 0,138 
Rigidità 3,641 ± 2,837 2,815 ± 2,023 0,308 
Postura 1,663 ± 1,414 1,087 ± 0,812 0,015 
LED 311,30 ± 186,96 280,67 ± 179,71 0,323 
MMSE 27,17 ± 2,341 27,74 ± 2,551 0,067 
 




Tab. 5: Confronto a T1 (T1=3 anni) delle variabili quantitative  
 
 MP-DM (media ± SD) MP-NO DM (media ± SD) Significatività (p-value) 
H&Y 1,870 ± 0,763 1,707 ± 0,553 0,414 
UPDRS III 25,804 ± 12,321 20,848 ± 6,613 0,060 
Tremore 2,348 ± 2,081 1,957 ± 1,741 0,442 
Bradicinesia 10,478 ± 6,287 7,913 ± 4,268 0,073 
Rigidità 4,924 ± 2,664 4,413 ± 2,296 0,374 
Postura 2,135 ± 1,736 1,576 ± 0,977 0,033 
LED 608,70 ± 280,18 546,30 ± 229,56 0,385 
MMSE 26,50 ± 3,028 27,38 ±  3,206 0,019 
 
*Livello di significatività per p<0,05  
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 DISCUSSIONE STUDIO “A” 
 
Nel presente studio abbiamo dimostrato che i pazienti con storia di diabete 
antecedente all’esordio della MP presentino più gravi scores posturali, definiti come 
risultante della somma dei seguenti items dell’UPDRS III: “postura”, “instabilità 
posturale”, “andatura”, rispetto ai controlli MP-NODM.  
Dall’analisi comparata dei dati relativi ai postural scores, registrati nei due gruppi 
sia a T0 che al termine del follow-up durato tre anni, è inoltre emerso come tali 
punteggi si mantengano significativamente peggiori per l’intera durata del periodo 
di osservazione nei pazienti con diagnosi di diabete (Tab. 4 e Tab. 5).  
Questa evidenza appare in linea con i risultati ottenuti da uno studio caso controllo 
di più piccole dimensioni condotto, nel 2013, da Kotagal et al. (Kotagal V. et al., 
2013). Tali autori, dopo aver identificato una popolazione costituita da 13 pazienti 
con MP e diagnosi di TDM2 e una di controllo rappresentata da 26 pazienti con 
diagnosi di MP, hanno mostrato una maggiore instabilità posturale e un più 
accentuato disturbo della marcia nei pazienti con concomitante diabete rispetto ai 
controlli, mentre non è stata osservata nessuna significativa differenza a livello di 
rigidità, bradicinesia e tremore tra i due campioni.   
La capacità del diabete di influenzare il quadro clinico dei pazienti con diagnosi di 
MP era stata precedentemente indagata in uno studio condotto nel 2012 da Cereda e 
collaboratori (Cereda E. et al., 2012), che ha evidenziato come i soggetti con 
diagnosi di diabete antecedente all’esordio di MP mostrino un punteggio più elevato 
in tutti e 4 gli intermedi della scala di valutazione motoria (UPDRS) e necessitino di 
una maggiore dose di L-dopa rispetto ai controlli, costituiti da pazienti con sola 
diagnosi di MP.  
Più nel dettaglio, gli autori hanno mostrato come i pazienti con precedente storia di 
diabete presentino un stadio Hoehn & Yahr e un punteggio nelle prime tre sezioni 
dell’UPDRS significativamente più elevato. Tali evidenze, pur suggerendo la 
capacità del diabete di influenzare il complesso sintomatologico della MP e la 
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progressione della stessa, fanno riferimento ad una globale disabilità motoria, senza 
indagare nel particolare quali siano i sintomi motori specifici più strettamente 
associati alla presenza di diabete.   
A completamento della descrizione dei lavori presenti in letteratura volti ad 
indagare la possibile influenza del diabete sugli aspetti motori è opportuno 
ricordare, infine, lo studio di Arvanitakis et al. (Arvanitakis Z. et al., 2004). Tali 
autori, prendendo in considerazione una popolazione anziana (età media di 75 anni) 
caratterizzata dalla presenza di segni clinici di parkinsonismo, pur in assenza di 
diagnosi di MP, dopo aver identificato i pazienti con concomitante storia clinica di 
diabete, hanno evidenziato come questi ultimi mostrassero un più significativo 
peggioramento della rigidità e dell’andatura rispetto ai soggetti non affetti da 
diabete, mentre nessuna differenza è stata rilevata in termini di tremore e 
bradicinesia.  
I meccanismi tramite cui il diabete sia in grado di influenzare il fenotipo clinico 
della MP non sono ancora del tutto conosciuti e necessitano di essere indagati più a 
fondo. Un ruolo di primaria importanza in tal senso sembra comunque essere 
giocato dalla presenza di una condizione di iperglicemia che, oltre a contribuire  ad 
una maggiore disfunzione endoteliale a livello cerebrale, sembra determinare, 
attraverso la formazione di AGES, prodotti tardivi derivati dalla reazione di 
glicazione delle proteine e un aumento dello stress ossidativo a carico delle cellule 
neuronali (Haratz S. et al., 2011; Chong Z.Z. et al., 2005).  
Analogamente, la ridotta attività insulinica dovuta ad un quadro di insulino 
resistenza o ad una carenza assoluta di tale ormone, può essere responsabile di  
neurodegenerazione sia influenzando i livelli di dopamina cerebrale che la 
sopravvivenza neuronale, attraverso una compromessa neurogenesi e un’aumentata 
suscettibilità all’apoptosi (Craft S., Watson G.S. 2004; van der Heide L.P et al., 
2006). Numerosi studi condotti con la finalità di comprendere l’insieme delle 
funzioni svolte dall’insulina hanno dimostrato, infatti, la capacità di questo ormone 
di mediare, una volta raggiunto il compartimento cerebrale per mezzo di uno 
specifico trasportatore localizzato a livello della barriera ematoencefalica, un’azione 
antinfiammatoria e neurotrofica.   
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Inoltre, è stato ipotizzato che la presenza di uno stato infiammatorio cronico di 
basso grado correlato alla presenza di diabete possa acuire lo stress ossidativo e la 
risposta infiammatoria a livello della SNpc, determinando cosi una maggiore 
compromissione motoria nei pazienti parkinsoniani con storia di diabete (Fung A. et 
al., 2012).  
Un’ulteriore possibile spiegazione in grado di conciliare la capacità del diabete di 
esercitare un’influenza sulle caratteristiche cliniche dei pazienti con MP proviene da 
studi che mostrano come la presenza di tale comorbidità sia in grado di determinare 
un aumento del ferro circolante e un accumulo dello stesso a livello della SNpc 
(Fernandez-Real  J.M. et al., 2002; Swaminathan S. et al., 2007; Rhodes S.L. et al., 
2008).  
Ciò sembrerebbe riconducibile alla capacità dell’insulina di promuovere, una volta 
raggiunto il compartimento cerebrale ed essersi legata ai propri specifici recettori 
presenti a livello della SNpc, un’aumentata captazione di ferro per mezzo di una 
redistribuzione dei recettori per la transferrina a livello della membrana cellulare 
neuronale (Moroo I. et al., 1994; Banks W.A. 2004; Davis R.J. et al., 1986).  
La presenza di depositi di ferro all’interno dei neuroni dopaminergici sarebbe poi 
responsabile, attraverso la produzione di radicali liberi, di un’aumentata 
suscettibilità delle cellule ad andare incontro a morte cellulare (Bharath S. et al., 
2002).  
Parallelamente, la dimostrata capacità di exenatide, farmaco utilizzato per il 
trattamento del TDM2 di migliorare significativamente, come osservato a distanza 
di 12 mesi dall’inizio dell’assunzione, le performance motorie e cognitive nei 
pazienti con MP costituisce un’ulteriore prova a testimonianza dell’influenza 
esercitata dal diabete nella progressione della stessa (Aviles-Olmos I. et al., 2013). 
Sempre nel contesto del nostro studio, è emerso che la presenza di diabete oltre ad 
essere responsabile di una più grave instabilità posturale, è tale da determinare 
anche un maggior declino cognitivo nei soggetti con storia di diabete antecedente 
all’esordio di MP.   
Tale aspetto appare evidente, in particolare, al momento del follow-up, dove la 
differenza nella valutazione dello stato cognitivo mediante MMSE tra i sottogruppi 
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esaminati è risultata significativa. Questo dato sembra riflettere l’importanza della 
durata del diabete come elemento fondamentale perché si realizzino modificazioni 
strutturali a carico delle principali regioni implicate nella formazione della memoria 
e nella capacità di apprendimento.   
Se è vero che il deterioramento cognitivo è oggi considerato in maniera unanime 
una frequente complicanza della MP soprattutto nelle sue fasi avanzate e che un’età  
maggiore di 60 anni, un più basso livello d’istruzione, una maggiore gravità dei 
sintomi motori sin dai primi stadi di malattia, la presenza di allucinazioni visive, il 
disturbo comportamentale del sonno REM (RBD), ne costituiscono i principali 
fattori di rischio, un ruolo di primaria importanza è giocato in tal senso anche dalla 
presenza di diabete, come appena dimostrato dalla nostra indagine (Gjerstad, M.D. 
et al., 2002; Levy G. et al., 2002; Hobson, P. et al., 2004; Hughes, T.A. et al., 2000). 
Sebbene non siano del tutto compresi i meccanismi tramite cui tale comorbidità sia 
in grado di promuovere una diminuzione delle performance cognitive, la principale 
spiegazione in tal senso sembrerebbe essere riconducibile ad una minore 
disponibilità di insulina a livello cerebrale.   
Se fino a poco tempo fa si riteneva che il cervello fosse insensibile all’azione 
dell’insulina, nell’ultima decade numerosi studi hanno documentato la presenza di 
recettori insulinici in diverse aree cerebrali e quindi aperto la strada all’ipotesi che 
tale ormone potesse essere considerato un neuromodulatore fondamentale per il 
corretto svolgimento dei numerosi processi neuronali.   
In particolare, la scoperta di recettori per l’insulina localizzati a livello 
dell’ippocampo, corteccia entorinale e corteccia frontale hanno suggerito un 
possibile coinvolgimento di tale ormone nei processi di memorizzazione e 
apprendimento (Craft S, Watson G.S. 2004).  
L’insulina sembrerebbe, infatti, agire non tanto attraverso una modulazione diretta 
dell’up take di glucosio da parte delle cellule nervose, ma soprattutto attraverso la 
regolazione del suo utilizzo in specifici network cerebrali (Bingham E.M. et al., 
2002). 
Un ulteriore meccanismo mediante il quale l’insulina sembrerebbe condizionare i 
processi di apprendimento è rappresentato dalla sua capacità di influenzare i livelli 
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dei vari neurotrasmettitori come l’acetilcolina, la noradrenalina e la dopamina, 
implicati nei processi di rimodellamento sinaptico, fondamentali per una corretta 
formazione della memoria (Figlewicz D.P. et al., 1993; Kopf S., Baratti C. 1999). 
Studi recenti hanno, inoltre, messo in evidenza la capacità dell’insulina di regolare a 
livello ippocampale l’espressione di specifici recettori NMDA, direttamente 
implicati nell’induzione della Long Term Potentation, substrato molecolare 
dell’apprendimento (Skeberdis V. et al., 2001).  
Il ruolo di primaria importanza svolto dall’insulina nei processi di apprendimento e 
memorizzazione, è dimostrato anche  da alcune  ricerche sperimentali.  
In primo luogo, studi eseguiti su modelli animali hanno, mostrato come la 
somministrazione intracerebroventricolare di insulina sia in grado di migliorare 
significativamente la formazione della memoria nei topi sottoposti al test del 
passive avoidance task (Park C.R.  et al., 2000).  
Allo stesso modo, altri autori hanno evidenziato che un aumento improvviso della 
concentrazione insulinica a livello ippocampale, come avviene a seguito di una 
somministrazione intranasale della stessa, sia in grado di promuovere un 
miglioramento significativo delle performance cognitive nell’uomo (Benedict C. et 
al., 2004).  
Alla luce di queste evidenze, si comprende come la presenza di variazioni di 
insulina sia in termini quantitativi che in termini di attività biologica, possano essere 
responsabili di un più severo declino cognitivo nei pazienti con diabete. Infatti, il 
quadro di iperinsulinemia periferica, caratteristico di tali pazienti, si tradurrebbe, a 
seguito di una down-regulation del suo trasportatore a livello della membrana 
ematoencefalica, in una diminuita disponibilità cerebrale dell’insulina che, di 
conseguenza, va ad attivare in misura minore i propri recettori (Wallum B.J. et al., 
1987).  
La presenza di iperinsulinemia periferica sembrerebbe, inoltre, in grado di favorire 
una diminuzione delle performance cognitive attraverso la formazione di placche di 
beta amiloide, elementi patologici caratteristici della malattia di Alzheimer. Questo 
sembra essere riconducibile ad una minor degradazione della beta amiloide stessa 
da parte di un enzima, noto come IDE (Insulin-degrading enzyme), che oltre ad 
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essere implicato nella clearence cerebrale di tale proteina, regola il catabolismo 
dell’insulina. Poiché tale enzima presenta un’affinità di legame maggiore nei 
confronti dell’insulina, la presenza di una condizione ipeinsulinemia periferica 
sottrae l’enzima alla beta amiloide che non riuscendo a degradarsi si accumula nei 
neuroni fino a determinare neurodegenerazione (Bertram L. et al., 2000).   
Secondo altre ipotesi il decadimento cognitivo osservato nei pazienti con diabete 
potrebbe essere anche secondario allo stress ossidativo ed all’insulto osmotico 
derivanti dallo stato di iperglicemia cronica che caratterizza tali soggetti (Hiroyuki 
Umegaki 2010).  
Altre evidenze, invece, considerano determinanti nella patogenesi del declino 
cognitivo, i frequenti episodi di ipoglicemia a cui vanno incontro i soggetti diabetici 
sottoposti a terapia. L’ipoglicemia, infatti, sembra essere causa diretta di morte 
neuronale, soprattutto a carico di particolari aree cerebrali più vulnerabili e al 
contempo critiche per l’apprendimento, come l’ippocampo (Whitmer R.A. et al., 
2009).  
Secondo altri ricercatori, il legame tra diabete e declino cognitivo potrebbe essere 
spiegato dallo stato di iperinfiammazione, propria dei disordini metabolici: in tre 
recenti studi sul rapporto tra sindrome metabolica e decadimento cognitivo 
coinvolgenti popolazioni anziane è stata dimostrata, infatti, una correlazione 
significativa tra la sindrome e una diminuzione delle perfomance cognitiva solo nei 
soggetti con elevati livelli di marker infiammatori, rispetto a soggetti affetti da 
sindrome metabolica, ma con basso stato di flogosi (Yaffe K. et al., 2004; Dik M.G. 
et al., 2006).  
Infine un ulteriore meccanismo potenzialmente coinvolto nella patogenesi del 
declino cognitivo può essere rappresentato dall’insorgenza di eventi microvascolari 
in pazienti con storia prolungata di diabete (Helzner E.P. et al., 2009).  
 
Il nostro studio tuttavia presenta alcuni limiti.  
In primo luogo, nonostante il tentativo di escludere dallo studio i pazienti con 
neuropatia diabetica, al fine di eliminare la possibile influenza della stessa sulle 
alterazioni posturali dei pazienti, un nostro limite è stato quello di accertarci della 
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presenza di tale complicanza solo attraverso un esame obiettivo non essendo 
possibile documentare, in uno studio retrospettivo, tale dato mediante specifiche 
indagini elettrofisiologiche. Ulteriore limite allo studio è inoltre rappresentato dal 


























 OBIETTIVI DELLO STUDIO “B” 
 
Lo scopo di questo studio è quello di: 
- Individuare l’eventuale capacità delle statine, principali farmaci 
ipocolesterolemizzanti, di mediare un effetto neuro protettivo nei confronti 
della MP e più in particolare stabilire se l’assunzione di questa classe di 
farmaci possa influenzare il quadro clinico e la progressione sintomatologica 




















MATERIALI E METODI STUDIO “B” 
 
 
11.1 Metodi: data source 
 
E’ stato condotto uno studio retrospettivo caso-controllo mediante l’utilizzo del 
database di ricerca del centro per i disturbi del Movimento di Pisa contenente 
informazioni relative alle cartelle cliniche di tutti i pazienti afferenti. 
 
 
11.2 Selezione dei pazienti 
 
Lo studio ha coinvolto 60 pazienti con diagnosi di MP afferenti agli Ambulatori per 
i Disturbi del Movimento della Clinica Neurologica dell’Università di Pisa con un 
follow-up di almeno 3 anni. La diagnosi di MP è stata effettuata secondo i criteri 
della UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank criteria.  
Seguendo un disegno caso-controllo, sono stati configurati due gruppi di confronto, 
di 30 soggetti ciascuno: un primo gruppo (Gruppo A) composto da pazienti con 
Malattia di Parkinson e in terapia con statine e un secondo gruppo (Gruppo B) di 
pazienti con Malattia di Parkinson in assenza di ipercolesterolemia e senza terapia 
con statine.  
Criterio di esclusione è stata la presenza di diabete tra i casi, dal momento che una 
storia positiva in tal senso, come dimostrato nel precedente studio descritto, 
potrebbe favorire una più rapida progressione e un più significativo peggioramento 
del quadro clinico dei pazienti con MP, tale da alterare la comprensione di un 
eventuale ruolo neuro protettivo delle statine, che costituisce lo scopo del presente 
studio. Analogamente la presenza di tale comorbidità è stata esclusa anche nei 
pazienti costituenti il gruppo di controllo, poiché spesso associata a un quadro 
dislipidemico e ad una terapia farmacologica ipocolesterolemizzante. Sono stati 
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inoltre esclusi dalla nostra coorte di pazienti coloro che avessero ricevuto diagnosi 
di parkinsonismo atipico o che presentassero segni clinici di atipia e di 
parkinsonismo vascolare. Mediante accurata valutazione anamnestica sono stati 
esclusi pazienti con presenza di una precedente malattia cardio e cerebro vascolare. 
Tutti i pazienti sono stati inoltre indagati mediante accurato esame neurologico 
volto a escludere segni e sintomi potenzialmente correlati con patologie 
neurologiche di diversa natura. Ogni paziente ha eseguito un’ indagine morfologica 
cerebrale mediante RMN al fine di valutare la presenza di eventuali patologie 
vascolari a carico del SNC.  
Allo stesso modo, abbiamo escluso, con la finalità di valutare gli effetti delle sole 
statine, i pazienti in terapia con altre classi di farmaci ipolipemizzanti come i fibrati, 
niacina e resine.  
L’anamnesi farmacologica dei singoli pazienti è stata raccolta nel corso delle visite 
ambulatoriali che si sono succedute regolarmente nel tempo per un periodo di 
osservazione della durata di 3 anni. In particolare, tra i pazienti in terapia con statine 
è emerso che sul totale di 30 individui 13 assumevano simvastatina, 11 
atorvastatina, 5 rosuvastatina,  1  lovastatina.  
La selezione dei pazienti è avvenuta sulla base dell’ età (65,679 ± 5,678 vs 65,571 ± 
6,167), sesso ed età di insorgenza di malattia assumendo una corrispondenza, in 
relazione a questi parametri, tra pazienti del gruppo A e pazienti del gruppo B.   
Al fine di valutare la funzionalità del sistema nigro-striatale, tutti i soggetti sono 
stati sottoposti all’esecuzione di una SPECT con FP-CIT (Iofloupano) che ha 








11.3 Presentazione clinica 
 
Con la finalità di indagare ogni tipo di differenza nella presentazione clinica dei 
soggetti appartenenti ad entrambi i gruppi, sono stati raccolti i dati relativi ad una 
familiarità positiva per la MP, all’età e ai sintomi al momento della diagnosi, all’ 
assunzione di L-dopa (mg/die e mg/die/pc) includendo equivalenti dosi di altri 
farmaci utilizzati per il trattamento della MP e, infine, i pazienti sono stati esaminati 
alle scale di valutazione clinica (Hoehn & Yahr e Unified Parkinson’ Disease 
Rating Scale [UPDRS]).  
In particolare, i sintomi motori di ogni paziente sono stati valutati, durante il 
periodo di off, attraverso gli items della parte III (Motor Examination) dell’Unified 
Parkinson’s Disease rating scale (UPDRS) (Tab. 2). Più precisamente, sono stati 
presi in considerazione i punteggi sia totali che ottenuti in 4 diverse categorie 
motorie rappresentati dal tremore [risultante dalla somma degli items 20 (tremore 
obiettivabile al volto, alle labbra, al mento, alle mani, ai piedi) e 21 (tremore 
d’azione) della scala UPDRS], rigidità [valutata attraverso l’item 22 (rigidità 
obiettivabile del collo, di entrambe le estremità superiori ed inferiori) della scala 
UPDRS], bradicinesia [risultante dalla somma degli items 23 (finger tapping 
obiettivabile alle mani), 24 (palm movements obiettivabile alle mani), 25 
(movimenti di prono/supinazione delle mani), 26 (agilità delle gambe), 31 
(bradicinesia) della scala UPDRS] e stabilità posturale [risultante dalla somma degli 
items 28 (postura), 29 (andatura) e 30 (instabilità posturale) della scala UPDRS].  
Tutti i pazienti, sono stati sottoposti ad una valutazione neuropsicologica attraverso 
l’esecuzione, in fase off, del test MMSE (Mini Mental State Examination) che ha 
permesso di valutare il profilo cognitivo di ogni individuo sia al tempo T0 che dopo 









ANALISI STATISTICA STUDIO “B”  
 
L’analisi statistica è stata condotta mediante utilizzo del Chi test con correzione di 
continuità o al test esatto di Fisher per le variabili categoriali (qualitative) e al 
Mann-Withney U per le variabili continue. E’ stato adottato per questa analisi 
(p<0,05) un livello di significatività a due code di p<0.05.  
Per il confronto tra le medie dei due gruppi, ai tempi T0 e T1, è stato utilizzato il 
test di Wilcoxon, test non parametrico, con valore di significatività fissato per  
p<0,05. 
Il software usato per l’analisi è stato il Statistical Package for Social Sciences 



















RISULTATI STUDIO “B” 
 
I pazienti del Gruppo A inclusi nel nostro studio non presentavano differenze 
statisticamente significative rispetto ai controlli, rappresentati da pazienti con sola 
diagnosi di MP e in assenza di terapia con statine, in termini demografici, di stile di 
vita e di generalità mediche. Inoltre, nessuna significativa differenza nella storia di 
dipendenza da fumo, di terapia farmacologica con dopamino-agonisti (DA) (96,4% 
vs 92,9%), di prevalenza di psicosi (17,9% vs 25%) e RBD (35,7% vs 32,1%) è 
stata rilevata tra i due sottogruppi.  
Allo stesso modo, i due campioni non differivano tra loro in merito al LED, 
quest’ultimo calcolato sia all’inizio dell’indagine (231,929 ± 139,70 vs 235,222 ± 
109,89) che al momento del follow-up (463,929 ± 191,06 vs 523,500 ± 172,640).  
Relativamente all’aspetto motorio è emerso, dal confronto tra i due sottogruppi che, 
sebbene i pazienti del gruppo B presentassero al follow-up un più alto punteggio 
totale alla scala di valutazione motoria mediante UPDRS III (22,696 ± 6,149) 
rispetto a quello presentato dal gruppo A (19,750 ± 7,183), tale evidenza non 
risultava comunque significativa da un punto di vista statistico. Allo stesso modo, 
nonostante sia stato possibile osservare un più alto stadio all’H&Y per i pazienti 
appartenenti al gruppo A sia a T0 (1,518 ± 0,535) che a T1 (1,875 ± 0,715 ), 
nessuna significativa differenza è emersa dal confronto con l’altro gruppo (T0: vs 
1,304 ± 0,515; T1: 1,839 ± 0,562).  
Analogamente, nessuna significativa differenza negli scores relativi al tremore e 
bradicinesia è emersa dall’osservazione dei due sottogruppi sia a T0 che a T1 (Tab. 
7 e Tab. 8).  
Al contrario, è stato possibile evidenziare comparando i due gruppi di pazienti, 
come coloro con MP e terapia con statina presentassero un punteggio posturale 
(items: “postura”, “instabilità posturale” e “andatura”) significativamente più 
elevato rispetto a quello totalizzato dai controlli, sia all’inizio dell’indagine (2,571 ± 
1,069 vs 1,232 ± 1,150 p=0,000) che al momento del follow-up (2,786 ± 1,197vs 
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2,589 ± 3,894 p=0,022). Una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi 
è stata osservata anche dal confronto dello score relativo alla rigidità, che è risultato 
significativamente più elevato nei pazienti appartenenti al gruppo B, esclusivamente 
al momento del follow-up (3,536 ± 2,050 vs 5,071 ± 2,003 p=0,005).  
Nessuna significativa differenza al confronto tra i due gruppi è emersa, infine, dalla 
valutazione del profilo cognitivo attraverso MMSE test sia a T0 che a T1 (Tab. 7 e 
Tab. 8).  
Di particolare interesse è, inoltre, la descrizione dei risultati ottenuti attraverso 
l’analisi statistica di Wilcoxon, che permette di valutare la progressione delle 
variabili considerate nei singoli gruppi durante il periodo di osservazione 
rappresentato dall’intervallo T0-T1. Più nello specifico, è stato dimostrato come i 
pazienti appartenenti al gruppo A non presentino nessuna significativa differenza 
nelle medie di alcune variabili, quali il tremore (p=0,177), bradicinesia (p=0,936), 
rigidità (p=0,712) e postura (p=0,423) calcolate all’inizio dell’indagine e al 
momento del follow-up. Analogamente, nessuna differenza significativa è stata 
osservata all’interno dello stesso gruppo tra la media del punteggio motorio totale 
valutato mediante UPDRS III a T0 e T1 (p=0,100). Nella stessa direzione, non è 
stato possibile evidenziare alcuna differenza tra i punteggi medi ottenuti a T0 e a T1 
alla valutazione del profilo cognitivo attraverso il test MMSE (p=0,620).  
Solo la differenza tra la media dei punteggi ottenuti all’Hoehn & Yahr è risultata 
significativa all’interno del gruppo di pazienti in terapia con statine al confronto tra 
T0 e T1(p=0,004).  
Parallelamente, invece, è stata dimostrata per i soggetti appartenenti al gruppo B, 
all’analisi di confronto tra le medie delle singole variabili calcolate a T0 e T1 la 
presenza di una significativa differenza relativamente ai seguenti scores: 
bradicinesia (p=0,001), rigidità (p=0,000) e postura (p=0,000). Allo stesso modo, un 
differenziale significativo tra T0 e T1 è stato osservato alla valutazione del 
punteggio motorio totalizzato mediante scala UPDRS III (p=0,000) e alla 
stadiazione mediante Hoehn & Yahr (p=0,000).  
Nessuna differenza statisticamente significativa è, invece, emersa dalla valutazione 
dello score relativo al tremore (p=0,352) e del punteggio totalizzato al test MMSE 
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(p=0,422) ai due estremi dell’intervallo di tempo considerato.  
 
Tab.6: Confronto variabili qualitative tra i sottogruppi analizzati  
 Gruppo A (frequenza) Gruppo B (frequenza) 
Terapia DA (dopamino-agonista) 96,4% 92,9% 
Ipertensione 75% 42,9% 
Fumo 17,9% 25% 
Psicosi 28,6% 25% 
RBD 35,7% 32,1% 
Depressione 21,4% 28,6% 
 
Tab. 7: Confronto a T0 delle variabili quantitative 
T0 Gruppo A (media ± SD) Gruppo B (media ± SD) Significatività (p-value) 
H&Y 1,518 ± 0,535 1,304 ± 0,515 0,065 
UPDRS III 16,946 ± 6,386 14,964 ± 5,941 0,135 
Tremore 2,143 ± 1,688 2,054 ± 1,837 0,629 
Bradicinesia 7,089 ±  4,020 5,679 ± 3,582 0,140 
Rigidità 3,357 ± 2,214 2,857 ± 1,778 0,422 
Postura 2,571 ± 1,069 1,232 ± 1,150 0,000 
LED 231,929 ± 139,70 235,222 ±  109,89 0,833 
MMSE 27,652 ± 1,796 28,227 ± 1,820 0,185 
 
*Livello di significatività per p<0,05  
 
Tab. 8: Confronto a T1 (T1=3 anni) delle variabili quantitative  
 
*Livello di significatività per p<0,05  
 
 
T1 Gruppo A (media ±SD) Gruppo B (media ± SD) Significatività (p-value) 
H&Y 1,875 ± 0,715 1,839 ± 0,562 0,903 
UPDRS III 19,750 ± 7,183 22,696 ± 6,149 0,096 
Tremore 2,518 ± 1,979 2,321 ± 1,628 0,772 
Bradicinesia 7,643 ± 4,131 8,821 ± 3,863 0,293 
Rigidità 3,536 ± 2,050 5,071 ± 2,003 0,005 
Postura 2,786 ± 1,197 2,589 ± 3,894 0,022 
LED 463,929 ± 191,06 523,500 ± 172,640 0,228 




Fig 3. Analisi temporale UPDRS III 
 
*Livello di significatività per p<0,05  
 
 
Fig 4. Analisi temporale tremore 
 
*Livello di significatività per p<0,05  
 
 
UPDRS III T0 UPDRS III T1
Gruppo A 16,946 19,751







ANDAMENTO TEMPORALE UPDRS III 
p value= 0,000 
p value= 0,100 
TREMORE TO TREMORE T1
Gruppo A 2,143 2,518














Fig 5. Analisi temporale bradicinesia 
 
*Livello di significatività per p<0,05  
 
 
Fig 6. Analisi temporale rigidità 
 
*Livello di significatività per p<0,05  
 
 
BRADICINESIA T0 BRADICINESIA T1
Gruppo A 7,089 7,643












ANDAMENTO TEMPORALE BRADICINESIA 
p value=0,001 
p value=0,936 
RIGIDITÁ T0 RIGIDITÁ T1
Gruppo A 3,357 3,536








ANDAMENTO TEMPORALE RIGIDITÁ 
p value= 0,000 




Fig 7. Analisi temporale postura 
 

















POSTURA T0 POSTURA T1
Gruppo A 2,571 2,786








ANDAMENTO TEMPORALE POSTURA 
p value= 0,423 







DISCUSSIONE STUDIO “B” 
 
Nel presente studio il quadro motorio di un gruppo di pazienti con diagnosi di MP e 
in terapia con statine (Gruppo A) è stato confrontato con quello di un egual numero 
di pazienti con MP senza statine (Gruppo B), costituenti un gruppo similare al 
primo per età, sesso, età di insorgenza di malattia, severità di malattia e carico di 
terapia farmacologica.   
Il risultato che emerge chiaramente da tale confronto è la capacità delle statine, 
principali farmaci utilizzati a scopo ipocolesterolemizzante, di attenuare il quadro 
clinico e la progressione sintomatologica dei pazienti in terapia con tale classe di 
farmaci. In particolare, i dati ottenuti sottolineano l’efficacia delle statine nell’ 
attenuare in modo significativo la rigidità, valutata attraverso l’item 22 (rigidità 
obiettivabile del collo, di entrambe le estremità superiori ed inferiori) della scala 
UPDRS, come evidenziato al momento del follow-up dal più basso score ottenuto 
dai pazienti appartenenti al gruppo A, rispetto ai controlli (Tab. 8).  
Se la presenza di un punteggio posturale (definito come risultante della somma dei 
seguenti items all’UPDRS III: “postura”, “instabilità posturale”, “andatura”), 
significativamente più elevato sia a T0 che a T1 nei pazienti in trattamento con 
statine, potrebbe sembrare in contrasto con l’azione neuro protettiva di tali farmaci, 
l’analisi della sua progressione nel tempo mostra come una più lenta evoluzione 
della sintomatologia posturale caratterizzi i pazienti appartenenti al gruppo A, 
rispetto ai controlli.  
Più nel dettaglio, tale risultato emerge dalla differenza della media degli scores 
posturali calcolati per entrambi i gruppi a T0 e a T1, che si dimostra significativa 
solo nei soggetti non trattati con statine confermando così l’importanza di tali 
farmaci nel limitare il decorso della sintomatologia. Allo stesso modo, i risultati 
ottenuti nel corso dell’indagine hanno permesso di osservare come le statine, nei 
pazienti trattati, siano efficaci nel mantenere pressoché costanti nel tempo i 
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punteggi relativi alla bradicinesia, alla rigidità e quelli totalizzati alla valutazione 
motoria mediante scala UPDRS III, che viceversa risultano significativamente 
aumentati nei pazienti non in terapia come mostrato dall’analisi dei differenziali 
delle variabili considerate a T0 e T1.  
I risultati ottenuti dal nostro studio sono in linea con quelli evidenziati da Mutez et 
al. (Mutez E. et al., 2009) che attraverso un’indagine retrospettiva hanno indagato 
gli effetti delle statine e dei fibrati in una coorte di 419 pazienti con diagnosi di MP. 
In particolare, tali autori hanno individuato 5 differenti sottogruppi di pazienti 
rappresentati rispettivamente da: coloro in terapia con statine prima dell’esordio 
della MP (n=10), coloro in terapia con fibrati prima dell’esordio della MP (n=16), 
coloro che hanno iniziato ad assumere statine dopo l’insorgenza di MP (n=34), 
coloro che hanno iniziato ad assumere fibrati dopo l’insorgenza di MP (n=13) ed 
infine coloro  in assenza di terapia ipocolesterolemizzante (n=346).  Dal confronto 
di tali gruppi è emerso come i sintomi motori associati alla MP si manifestassero 
con un ritardo di 9 anni e di 8,7 anni nei pazienti che assumevano rispettivamente 
statine e fibrati prima dell’esordio della MP, rispetto ai controlli rappresentati da 
soggetti con diagnosi di MP in assenza di terapia ipocolesterolemizzante. Inoltre è 
stato evidenziato come la somministrazione di statine, sia antecedente che 
successiva all’esordio della MP, influenzasse la dose equivalente di levodopa 
assunta con la finalità di mantenere lo stesso punteggio motorio valutato mediante 
scala UPDRS durante il periodo di osservazione di due anni. Più nel dettaglio, è 
stato dimostrato che i pazienti in terapia con statine necessitassero di un incremento 
medio, nel periodo considerato (2 anni) di 24,4 mg di LED, a fronte di un 
incremento medio significativamente più elevato, di 212,2 mg nel gruppo di 
controllo.  
Un ulteriore studio, nato con la finalità di valutare l’influenza delle statine sul 
decorso della MP è quello di Lieberman (Lieberman A. et al., 2005) che ha 
considerato due diversi gruppi di pazienti: il primo costituito da 380 soggetti con 
diagnosi di MP da 1-6 anni, di cui solo 128 in terapia con statine, il secondo gruppo 
rappresentato da 245 pazienti con diagnosi di MP da 7-22 anni, di cui solo 45 in 
terapia con statine. Dall’analisi di confronto tra i pazienti in terapia con statine e 
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quelli non trattati di entrambi i gruppi, è emerso come nessuna significativa 
differenza potesse essere rilevata in termini di gravità di malattia valutata mediante  
Hoehn & Yahr tra le due tipologie di pazienti. Tale risultato, non appare in linea con 
quello emerso nel corso del nostro studio, in quanto non evidenzia un chiaro effetto 
“stabilizzante” delle statine sulla progressione di malattia, ma va tuttavia 
considerato che la valutazione con una scala di gravità graduata solo su 5 punti 
appare poco sensibile in tale prospettiva. Per questo motivo, nel nostro studio, 
abbiamo deciso di valutare l’UPDRS nella sua complessità (108 punti della della 
scala motoria) e i subitems più significativi di gravità di malattia.  
Sebbene non siano del tutto compresi i meccanismi tramite cui le statine siano in 
grado di attenuare il quadro clinico e la progressione della sintomatologia nei 
pazienti con diagnosi di MP, sempre maggiori evidenze mostrano un 
coinvolgimento nella patogenesi e nell’evoluzione della MP di una risposta  neuro 
infiammatoria, di una disfunzione mitocondriale e di una condizione di stress 
ossidativo. In tale contesto la capacità delle statine di mediare una serie di effetti 
pleiotropici, che consistono principalmente in un’azione antiinfiammatoria,  
antiossidante e in un miglioramento della funzione endoteliale sembrerebbe 
costituire il fondamento alla base dell’azione neuro protettiva delle stesse.  
In particolare, la natura antiinfiammatoria delle statine  è stata dimostrata attraverso 
numerosi studi condotti su modelli animali, che hanno evidenziato più nel dettaglio 
come la sinvastatina inibisca la formazione di TNF-α, di perossinitrito e l’ 
espressione di altre molecole pro-infiammatorie mediante la ridotta attivazione di 
NF-kB a livello striatale nei topi trattati con MPTP (Selley M.L. 2005 ; Ghosh A. et 
al., 2009).  
Un ulteriore meccanismo tramite cui le statine riescono a mediare un effetto neuro 
protettivo sembra essere rappresentato dalla capacità delle stesse di indurre    
un’aumentata espressione del gene codificante per la proteina antiapoptotica Bcl2 a 
livello neuronale, come dimostrato dalla somministrazione cronica di simvastatina 
in studi condotti su modelli animali (Johnson-Anuna L.N. et al., 2005; Franke C. et 
al., 2007).  
La capacità delle statine di rallentare la perdita delle cellule dopaminergiche nei 
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pazienti con diagnosi di MP sembra essere inoltre riconducibile ad un effetto 
protettivo esercitato da tale classe di farmaci sulla funzione endoteliale cerebrale. E’ 
stato osservato infatti come le statine siano in grado di agire preservando la sintesi 
endoteliale di NO, sia attraverso un’azione diretta di up-regolazione dell’ 
espressione di eNOS (endothelial nitric oxide synthase) sia attraverso un 
meccanismo colesterolo dipendente (Hernandez-Perera O. et al., 1998; Laufs U., 
Liao J.K. 1998). Quest’ultimo si esplica mediante una riduzione del colesterolo 
LDL ossidato che è responsabile, quando presente in eccesso, di una diminuita 
attivazione di eNOS (Laufs U. 2003).  
L’aumentata biodisponibilità di NO si tradurrebbe a sua volta non soltanto in una 
attenuazione della flogosi a livello dei neuroni della SNpc, ma anche nel rilascio 
della muscolatura peri-vascolare, in un effetto antiaggregante piastrinico e in un’ 
inibizione dell’interazione tra leucociti ed endotelio, che sembrano esercitare un 
effetto benefico nei pazienti con MP (Endres M. et al., 2004).  
Un ulteriore meccanismo coinvolto nel miglioramento della funzione endoteliale è 
rappresentato dalla capacità di questi farmaci di mediare un effetto antiossidante 
(Rikitake Y., Liao J.K. 2005).  Studi recenti indicano che una produzione anomala 
di ROS e una conseguente diminuzione della biodisponibilità vascolare di ossido 
nitrico (NO) costituiscono un meccanismo patogenetico comune coinvolto nella 
disfunzione endoteliale. In questo senso le statine, attraverso l’inibizione dell’ 
enzima NADPH ossidasi, riducono la produzione di nicotinammide adenina 
dinucleotide fosfato (NADPH), una delle principali fonti di superossido nel sistema 
vascolare e nel SNC, conferendo in tal modo protezione alle cellule endoteliali e 
alle cellule neuronali dai possibili effetti dannosi determinati dalla presenza dei 
radicali liberi (Wagner A.H. et al., 2000; Wassmann S. et al., 2001).  
Un’altra possibile spiegazione ai risultati ottenuti nel corso del nostro studio è 
rappresentata dalla capacità delle statine di inibire la formazione di aggregati di α-
sinucleina, proteina responsabile del processo neurodegenerativo a livello dei 
neuroni pigmentati dopaminergici della SNpc (Bar-On P. et al., 2008). A tale 
proposito, è stato osservato, come l’azione protettiva delle statine, si manifesti 
attraverso due differenti meccanismi. Il primo è riconducibile ad un effetto 
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ipocolesterolemizzante mediato dalla statina che induce una diminuzione della 
concentrazione di metaboliti ossidati di colesterolo (24S, 27-idrossicolesterolo) a 
livello cerebrale. Questi ultimi, infatti, sarebbero in grado, a differenza del 
colesterolo, di attraversare la barriera ematoencefalica e di indurre una più rapida 
aggregazione di α-sinucleina, come dimostrato in vitro da Bosco e collaboratori 
(Bosco D.A. et al., 2006 ; Bieschke J. Et al., 2006). Il secondo meccanismo, invece, 
prevede che le statine agiscano direttamente attenuando l’attivazione gliale e la 
conseguente cascata infiammatoria, indotta dalla presenza di α-sinucleina mutata, 
indipendentemente dai livelli di colesterolo (Stefanis L. et al., 2001). Questo 
meccanismo ipotetico d’azione delle statine potrebbe d’altro canto rendere ragione 
del motivo per cui se da un lato le evidenze precedenti e il presente studio, in 
maniera univoca, suggeriscono un ruolo di “disease modifying” delle statine nella 
MP, viceversa il ruolo dell’ipercolesterolemia, sia nella patogenesi che nella 
progressione della MP, risulti dai molti studi condotti su questo argomento ancora 
molto controverso.  
Infine, la capacità delle statine di attenuare la progressione sintomatologica nei 
pazienti con diagnosi di MP, sembra essere anche riconducibile all’attivazione 
indiretta di PPARα, recettore nucleare implicato nella regolazione dell’espressione 
genica di molecole pro-infiammatorie, pro-apoptotiche e nella genesi di radicali 
liberi, tre importanti meccanismi di morte neuronale coinvolti nella patogenesi e 
nella progressione di MP (Martin G. et al., 2009). 
 
 
Il nostro studio tuttavia presenta alcuni limiti.   
Il primo risiede nella natura retrospettiva dello studio che non ha permesso, a sua 
volta di verificare se le diverse tipologie di statine mostrassero una equivalente 
efficacia nell’attenuazione della progressione sintomatologica dei pazienti con MP. 
Ulteriore limite allo studio è infine rappresentato dal ridotto numero di pazienti 
analizzati, che ha contribuito anch’esso ad impedire la valutazione del diverso 









Nel presente studio, articolato in due indagini parallele, è stato dimostrato come il 
quadro clinico e l’evoluzione della MP risentano in modo significativo della 
presenza di diabete e dell’assunzione di una terapia farmacologica a base di statine. 
In particolare, relativamente al rapporto tra MP e TDM2 è stato possibile 
evidenziare la capacità di tale comorbidità di influenzare il fenotipo clinico e la 
progressione sintomatologica della MP. In letteratura, sebbene gran parte dei lavori 
riporti una maggiore prevalenza di MP nei pazienti con diagnosi di diabete, 
mancano studi sistematici che abbiano indagato la possibile influenza esercitata dal 
diabete sul quadro clinico dei pazienti con storia di MP.  
In tal senso, la nostra indagine costituisce una delle prime che abbia ricercato nel 
diabete una possibile causa in grado di aggravare la sintomatologia motoria dei 
pazienti con MP, giungendo a ipotizzare l’esistenza di una associazione tra la 
presenza di diabete ed un particolare insieme di sintomi motori cosiddetti assiali, 
identificabili nell’instabilità posturale, nel disturbo della marcia e nella postura.  
É stato osservato come tale associazione si sia mantenuta costante nel prosieguo 
degli anni di malattia, essendo presente non soltanto all’inizio dell’indagine, ma 
anche a seguito di un periodo di osservazione della durata di 3 anni.   
Poiché, recenti evidenze sottolineano sempre più il ruolo rilevante svolto da una 
condizione di insulino resistenza nella patogenesi di processi neurodegenerativi, 
l’importanza dei nostri risultati potrebbe riflettersi in uno stimolo a sviluppare una 
terapia più mirata e razionale, finalizzata a promuovere un miglioramento della 
sintomatologia e del quadro di disabilità nei pazienti con MP e concomitante 
diagnosi di diabete. In questo contesto, un ruolo di primaria importanza potrebbe 
essere giocato da alcuni farmaci antidiabetici come il pioglitazione e l’exenatide che 
hanno mostrato, nel corso di trials clinici in cui sono stati impiegati, notevoli 
benefici nei pazienti con diagnosi di MP.  
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Lo studio inoltre ha mostrato, in linea con i numerosi dati presenti in letteratura, lo 
stretto rapporto tra diabete e declino cognitivo, sebbene unicamente presente al 
momento del follow-up. Il mancato riscontro di declino cognitivo al T0 è 
verosimilmente da imputare al fatto che le alterazioni della sfera cognitiva 
avvengono solitamente nel corso di malattia (in media a partire da 4/5 anni dopo l’ 
esordio). L’evidenza che la concomitanza di diabete a 3 anni si accompagni ad un 
maggior declino cognitivo rispetto alla popolazione di controllo (senza diabete) può 
suggerire che la malattia metabolica costituisca un “ trigger” o un fattore di 
anticipazione del disturbo cognitivo in corso di malattia.  
Parallelamente a tutte queste evidenze, il presente studio ha dimostrato la capacità 
delle statine, principali farmaci utilizzati a scopo ipocolesterolemizzante, di 
attenuare il quadro clinico e la progressione sintomatologica dei pazienti con 
diagnosi di MP.  
Più nello specifico, è stato messo in evidenza come l’assunzione di tali farmaci sia 
in grado di stabilizzare il quadro motorio dei pazienti con MP, che rispetto ai 
soggetti non trattati con statine, mostrano punteggi motori sia totali, valutati 
mediante UPDRS III, che relativi alla bradicinesia, rigidità e postura pressoché 
costanti ai due estremi del periodo di osservazione considerato.  
Poiché la maggior parte dei contributi presenti in letteratura si è dedicata allo studio 
di una possibile correlazione tra l’insorgenza di MP e l’assunzione di statine, la 
nostra indagine acquisisce una particolare rilevanza poiché rivolta per la prima volta 
ad indagare la capacità di tali farmaci di influenzare l’evoluzione clinica dei 
pazienti con MP e l’evidenza di un potenziale effetto stabilizzante delle statine sulla 
progressione motoria della MP costituisce certamente un dato incoraggiante ma che 
necessita di essere confermato su più ampie casistiche e in studi di tipo prospettico.
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